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Abstract.
Medullary cystic kidney disease (MCKD) and nephronophthisis (NPH) are 
included in a group of inherited tubulo-interstitial nephritis, which has been referred to 
as NPH-MCKD complex. Although MCKD and NPH share morphological features, 
they differ in several aspects. The most common variant is recessive juvenile NPH, with 
onset in childhood and leading to end-stage renal disease (ESRD) within the 2nd 
decade of life. MCKD is a dominant condition recognized in later life and leading to 
ESRD at the age of 50 years. Hyperuricemia, hypertension and gout can be associated 
features as extrarenal manifestations. 
Originally, NPH and MCKD were considered separate entities. Subsequently, it 
has been suggested that the two diseases were a single disorder due to the clinical-
pathological identity. This unifying conception was later refuted due to identification of 
MCKD dominant families. Three genes predisposing to dominant MCKD, MCKD1, 
MCKD2 and MCKD3 and have been localized to chromosome 1q21, 16p12-13 and 
1q41 respectively. With the intention of a correctly diagnostic in our MCKD families we 
have evaluated the data clinical and carried out genetic studies in each one of them. In 
thirty-seven families with apparent autosomal dominant nephropathy, clinical findings 
in more than 80 individuals were collected and evaluated. Haplotype analysis for ten 
families was performed to MCKD1 and ten to MCKD3. We reported the difficulties 
establishing the diagnosis of MCKD in these families only by clinical criteria. These 
families show a wide range of age of disease onset. Gout and hypertension were 
common, and some patients presented symptoms of salt wasting. Based on haplotype 
analysis study, linkage was shown to the MCKD1 locus for four families and MCKD3 
locus for none of the analysed families.
Mutation screening of at least 1 patient in candidate region of locus 1 was 
performed in eight different genes selected based in two key criteria: renal expression 
and some functional feature that can include in the same uromodulin pathway. Several 
changes was detected in almost genes, but all of them was excluded as candidate gene 
in MCKD1, except two genes that showed important changes: a stop codon in ADAM15 
gene in one family without significant linkage to MCKD1 or MCKD3 and an “in 
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frame” deletion in EFNA3 gene in one family with interstitial nephropathy associated 
with mental delay and hepatopathy in recessive inheritance manner. Functional cloning 
was used to found candidate genes in MCKD families.
MAL and MAL2 are proteins implied in transcytotic or direct transport of newly 
synthesized proteins from endoplasmic reticulum to Golgi networks and basolateral or 
apical membrane in polarized epithelial cells. A great variation in apical distribution of 
MAL and MAL2 proteins was observed in No-UMOD group, no changes were detected 
in other renal diseases as autosomal dominant polycystic kidney disease or recessive 
polycystic kidney disease. These results made us to suspect a direct relation between 
MAL and MAL2 proteins and MCKD, perhaps related wit uromodulin transport to 
apical surface. Mutational screening was performed in both genes but no changes were 
detected as pathogenic changes. 
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Resumen.
La enfermedad renal quística medular (cuyas siglas en ingles son MCKD) junto 
con la nefronoptisis (NPH) son incluidas en un mismo grupo de nefritis túbulo-
intersticial conocido como complejo NPH-MCKD. Aunque la MCKD y NPH comparten 
características morfológicas se diferencian en diversos aspectos. La variante de la 
enfermedad más común es la NPH juvenil recesiva, con debut en la infancia e 
insuficiencia renal crónica terminal (IRCT) en la segunda década de vida. La MCKD es 
una condición dominante con identificación más tardía y que desemboca en IRCT como 
media en la quinta década de vida, siendo la hiperuricemia, hipertensión arterial y 
artritis gotosa las manifestaciones comúnmente asociadas. 
En un principio ambas entidades, MCKD y NPH eran consideradas como 
enfermedades distintas, pero posteriormente se sugirió que realmente se trataba de la 
misma enfermedad, ya que compartían las mismas manifestaciones clínico-patológicas. 
Esta idea unificadora fue posteriormente eliminada debido a la identificación de 
familias que mostraban un patrón de herencia de tipo autosómico dominante, mientras 
que otras mostraban un patrón autosómico recesivo. 
En la MCKD existen al menos tres genes distintos implicados responsables de la 
MCKD1, MCKD 2 y MCKD3 localizados en los cromosomas 1q21, 16p12-13 y 1q41 
respectivamente. Con la intención de diagnosticar nuestra cohorte de familias MCKD 
correctamente, se han contrastado los datos clínicos disponibles con estudios genéticos 
en cada una de ellas. En treinta y siete familias se ha visto la existencia de una 
nefropatía autosómica dominante y se han recolectado y evaluado más de 80 individuos 
afectos y no afectos. El estudio mutacional del gen UMOD identificó 4 familias con 
mutación en el gen, con ligamiento al locus 2, y se efectuó un análisis de haplotipos 
para los loci 1 y 3 en 10 familias distintas. Se ha visto las enormes dificultades que 
entraña el diagnóstico basado tan sólo en criterios clínicos, estas familias muestran un 
amplio rango de edad de debut. La presencia de gota e hipertensión son comunes y 
algunos pacientes mostraban síntomas de pérdida salina. El análisis de haplotipos no 
reveló ninguna familia con ligamiento significativo al locus 1 y dos excluyeron 
ligamiento al locus 3 en ocho familias analizadas.
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Se ha hecho una búsqueda mutacional en al menos un paciente afecto de cada 
familia en 9 genes distintos seleccionados en base a dos criterios principales: expresión 
renal y características funcionales que los puedan incluir en la misma ruta de 
biosíntesis que la uromodulina. Se han encontrado diversos cambios en casi todos los 
genes, pero han sido excluidos como candidatos en MCKD1 excepto dos genes en los 
que se han identificado dos cambios severos: un codón de parada prematuro en el gen 
ADAM15 en una familia en la que no se ha podido determinar el ligamiento ni al locus 
1 ni al locus 3 y una deleción “in frame” en homocigosis en el gen EFNA 3 en una 
familia con nefropatía intersticial esporádica con retraso mental y hepatopatía.
Se usó la estrategia de búsqueda de genes candidatos funcionales para 
identificar nuevos loci en las familias MCKD. MAL y MAL2 son proteínas implicadas 
en el transporte transcitótico o directo de proteínas de nueva síntesis desde el retículo 
endoplásmico al Golgi y hacia la membrana basolateral o apical en células epiteliales 
polarizadas. Se ha visto una gran variación en la distribución apical de MAL y MAL2 
en el grupo No-UMOD, mientras que no se han detectado cambios significativos en 
otras enfermedades renales como poliquistosis autosómica dominante o poliquistosis 
autosómica recesiva. Estos resultados nos han hecho sospechar una relación directa 
entre MAL y MAL2 y MCKD, quizás porque podrían estar implicadas en el transporte 
de la uromodulina hacia la superficie apical de la célula. Se ha realizado una búsqueda 
de mutaciones en ambos genes y se han identificado una serie de cambios nucleotídicos 
pero ninguno cosegregaba con la enfermedad. 
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I. INTRODUCCIÓN
1.1.  EL COMPLEJO NPH-MCKD 
La primera descripción de la Enfermedad Renal Quística Medular, cuyas siglas 
en inglés son MCKD (Medullary Cystic Kidney Disease), fue realizada en 1944 por 
Thorn GW y colaboradores (1) en un estudio en el que se hablaba de la enfermedad bajo 
el término “Nefritis Perdedora de Sal”.
Se trata de una enfermedad detectada principalmente en Norte América y 
Europa, aunque con baja frecuencia. Actualmente existen unas 60 familias descritas en 
la literatura, se estima una afectación de 1:10000 nacidos vivos, lo que la clasifica como 
una enfermedad poco frecuente. 
La MCKD junto con la Nefronoptisis (NPH), constituyen un grupo heterogéneo 
de nefritis túbulo-intersticial heredada, siendo tratadas durante mucho tiempo como un 
único complejo MCKD-NPH. Ambas enfermedades comparten diversas características 
clínicas, entre las que se encuentran: poliuria, polidipsia y anemia; una patología 
macroscópica con quistes presentes en el borde córtico-medular, y con una histología 
renal en la que destaca atrofia tubular, fibrosis intersticial e infiltración celular. Por ello, 
ambos términos han sido usados indistintamente para referirse a la Nefropatía 
Intersticial.
En 1945, Smith CH y Graham YB (2) describen el caso de una niña de 8 años que 
presenta anemia refractaria, hipostenuria y uremia, presentándolo como Enfermedad 
Renal Quística Medular Congénita, en la que se detectan quistes a nivel medular. A 
partir de este primer caso, surgieron muchos otros donde se describían pacientes con un 
cuadro clínico similar y con presencia de quistes en la médula renal. En 1962 (3), Strauss
MB edita una revisión de 18 pacientes con fallo renal, anemia, pérdida de sodio y 
quistes medulares.  
En 1951 (4) Fanconi G. y colaboradores hacen referencia a una enfermedad 
renal, con anemia, poliuria e hipostenuria, con lesiones túbulo-intersticiales e 
insuficiencia renal que afectaba a niños de entre 4 y 14 años. Los quistes medulares no 
estaban presentes en ninguno de ellos, por lo que denominó a esta enfermedad como 
Nefronoptisis Juvenil Familiar (NPH). La presencia de nefritis túbulo-intersticial difusa 
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con un cuadro de  “inferioridad constitucional del tejido renal” lleva a Fanconi a usar el 
término NPH restringido sólo a este cuadro clínico descrito. Por lo que NPH y MCKD
originariamente se trataban como enfermedades distintas. Así NPH se usaba para 
hermanos jóvenes afectos con un fenotipo quístico asociado de forma esporádica en 
Europa, y MCKD en EEUU para las formas del adulto con antecedentes familiares. 
La controversia comenzó por parte de algunos autores al afirmar que NPH y 
MCKD eran realmente una única entidad, puesto que se detectaron casos de NPH en los 
que se podían observar los quistes medulares (5, 6). La elevada incidencia detectada en 
NPH frente a la detectada en MCKD, el encontrar niños con cuadro clínico de MCKD y 
con insuficiencia renal a los 10 años y la dificultad del establecimiento de criterios de 
diagnóstico para separar ambas enfermedades, forzaron a muchos autores a concluir que 
realmente se trataba de una misma enfermedad (5).
El concepto de NPH-MCKD fue nuevamente retomado cuando Goldman SH y 
colaboradores, 1966 (7) describen una familia compuesta por 5 generaciones con 17 
afectos con una edad media de debut de 23 años y con insuficiencia renal en torno a los 
25 años. En 1972 Gadner KD. (8) describe dos familias distintas con quistes medulares 
con debut a los 25 años como media en una y 35 años en la otra.  
Posteriormente la divulgación de nuevas familias con transmisión vertical de 
padres a hijos, de acuerdo con un patrón de herencia de tipo autosómico dominante, 
frente a las formas esporádicas familiares compatibles con un patrón de herencia 
autosómico recesivo, permiten que se empiece a pensar en que realmente se trate de 
entidades con orígenes distintos, al menos desde el punto de vista genético. Además, al 
evaluar con más precisión la edad de fallo renal, se pudo comprobar que realmente las 
formas recesivas eran mucho más tempranas que las dominantes. Por ello, y aunque la 
similitud fenotípica es muy grande, se sugiere que se utilice la terminología MCKD para
la transmisión dominante con manifestación en edad adulta y NPH para la transmisión 
recesiva pediátrica-juvenil.
Actualmente se considera que la NPH es una enfermedad de herencia 
autosómica recesiva que afecta principalmente a niños (de 10-12 años de edad) con una 
rápida evolución a la insuficiencia renal en la segunda década de vida (9). Aunque 
existen similitudes fenotípicas, se reconoció más tarde que la Enfermedad Renal 
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Quística Medular y la Nefronoptisis eran entidades clínicas distintas y fue en el año 
1998 cuando el término MCKD se estableció para pacientes con debut en edad adulta y 
herencia autosómica dominante y NPH para formas juveniles con debut en edad infantil 
y transmisión de la enfermedad recesiva. Todo gracias a la identificación del del primer 
gen responsable de la Nefronoptisis tipo I, pudiendo así comprobarse que la herencia era 
de tipo recesiva (10).
Tabla 1.1. Complejo MCKD-NPH. Semejanzas y diferencias fenotípicas del complejo MCKD-NPH. 
NEFRONOPTISIS ADMCKD
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1.2. PATOGÉNESIS DE LA ENFERMEDAD RENAL QUÍSTICA MEDULAR 
La patogénesis de la MCKD no es todavía del todo clara. Se cree que el origen 
de la enfermedad podría estar provocado por las lesiones renales y los defectos 
tubulares asociados a la inflamación intersticial y la fibrosis progresiva. Se considera la 
posibilidad de que la enfermedad pueda ser resultado de la toxicidad renal provocada 
por la acción de una sustancia circulante, aunque no existen muchas evidencias que 
prueben esta hipótesis (11). El hecho de que no se haya visto recidiva de la enfermedad 
tras el trasplante renal descarta también un efecto sistémico. Nuevos avances en la 
genética molecular de MCKD, tales como la identificación de los genes causantes y la 
funcionalidad proteica de las rutas implicadas podrían permitir el avance en los 
conocimientos sobre la patogénesis de la enfermedad, y así poner fin a su progresión 
hacia la insuficiencia renal crónica terminal y mejorar la calidad de vida de los 
pacientes. De momento se cree que los productos del gen/es responsables de MCKD
podrían formar parte de una compleja vía de señalización en la que están implicadas 
proteínas que juegan un papel importante en la adhesión focal debido a su probable 
interacción con la nefroquistina y otros ligandos (12).
1.3. PATOLOGÍA DE LA ENFERMEDAD RENAL QUÍSTICA MEDULAR 
La característica macroscópica más evidente de la enfermedad además de la 
existencia de riñones de pequeño tamaño, es la presencia de quistes de tamaños 
variables, primariamente localizados en la región córtico-medular y/o en la médula. La 
microscopía óptica usualmente revela una nefritis túbulo-intersticial difusa, con áreas 
focales de atrofia tubular, fibrosis intersticial e infiltración de células inflamatorias. 
Grupos de túbulos atróficos pueden alternarse con hipertrofia variable y túbulos 
dilatados marcando un engrosamiento de la membrana basal tubular. Estos túbulos 
atróficos están normalmente rodeados por tejido intersticial fibrótico y acompañados 
por un escaso infiltrado inflamatorio. Los glomérulos son casi siempre normales, 
algunos están completamente escleróticos y otros muestran un grado variable de fibrosis 
peri-glomerular. La MCKD histológicamente es indistinguible de la NPH juvenil, sin 
embargo en muchos registros que conciernen a la MCKD, el engrosamiento de la 
membrana tubular basal está ausente o es casi indetectable (13, 9).
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1.4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA ENFERMEDAD RENAL 
QUÍSTICA MEDULAR 
1.4.1. Principales lesiones renales 
La MCKD es una enfermedad heterogénea en algunos aspectos clínicos, 
incluyendo la edad de aparición de los primeros síntomas, la presencia de quistes en el 
riñón (Figura 1.4.1) y la progresión a IRCT. La MCKD parece ser una entidad que se 
presenta en edades tardías de la vida, con una media de edad de aparición de la 
enfermedad de aproximadamente 28 años.  
La IRCT se manifiesta entre la tercera y quinta década de vida, o incluso más 
tardíamente (13, 9). Sin embargo, se han descrito casos de MCKD en jóvenes y en la 
infancia (14). Es típica también la presencia de variación intra-familiar en cuanto a la 
edad de aparición de los síntomas, pudiendo existir formas adultas o jóvenes dentro de 
una misma familia. La patología puede ser clínicamente evidente durante la infancia o 
adolescencia en algunos pacientes jóvenes y de aparición tardía en adultos (11). Estos 
datos sugieren que no se puede establecer una edad límite de aparición clínica ya que la 
enfermedad puede ser detectada en todos los intervalos de edad. Por esta razón, la edad 
de aparición de la enfermedad, tradicionalmente enfatizada como la principal diferencia 
entre NPH juvenil y MCKD adulta, no debería ser tomada en cuenta para valorar el 
diagnóstico de MCKD.
Figura 1.1. Riñón con múltiples quistes medulares de pequeño tamaño. 
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El primer signo de la enfermedad consiste en una reducción de la capacidad de 
concentrar orina, que puede ser provocada por una disfunción renal encontrada de forma 
precoz, y preceder al declive del índice de filtración glomerular. Las anormalidades en 
la orina están limitadas a esta incapacidad de concentrar la orina y a la pérdida de sal. 
La proteinuria está ausente o es casi inexistente, pudiendo detectarse pocos elementos 
formes en el sedimento de orina. Los síntomas clínicos surgen tras la disminución de la 
concentración urinaria surge la poliuria acompañada de polidipsia. No se ha detectado 
ninguna anormalidad fisiológica en el funcionamiento del túbulo proximal, como por 
ejemplo, glucosuria, hipofosfatemia o aminoaciduria excesiva. 
En estadíos avanzados, los hallazgos clínicos describen una insuficiencia renal 
progresiva acompañada de anemia, acidosis metabólica y síntomas de uremia junto con  
náuseas, anorexia y debilidad. En fases tardías muchos pacientes desarrollan 
hipertensión, sin embargo, puede estar ausente en pacientes con el síndrome perdedor de 
sal. La historia natural de MCKD se caracteriza por una lenta progresión al cuadro de 
IRCT.
Una vez iniciada la insuficiencia crónica terminal el único tratamiento 
existente para los pacientes es la diálisis o en el trasplante renal. Se ha visto que el daño 
tubular, no recurre en aquellos pacientes que han sido trasplantados (13).
1.4.2. Principales lesiones extrarrenales 
Las principales lesiones extrarrenales asociadas a la Enfermedad Renal 
Quística Medular son gota y/o hiperuricemia, frecuentes en familias afectadas. En 1978, 
Thompson y colaboradores (14) observaron la presencia de hiperuricemia, artritis gotosa 
aguda y enfermedad renal quística medular con IRCT en tres pacientes de una familia 
con dos generaciones. Tanto la hiperuricemia como la artritis gotosa se manifestaron 
siendo adolescentes, pero el fallo renal surgió a edades ya muy avanzadas. En 1982, 
Burke y colaboradores (15) estudiaron una larga familia con MCKD con gota asociada y 
epilepsia. La edad de diagnóstico de los seis pacientes de la familia varió entre 4 y los 
32 años, y la edad de muerte por insuficiencia renal o entrada en diálisis estuvo entre los 
7 y los 48 años.
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1.5. EL COMPLEJO NPH-MCKD/FJHN 
La importancia de la asociación de la nefropatía intersticial familiar con 
quistes medulares con hiperuricemia y/o gota no está todavía bien definida (13, 16). Se 
puede observar una fuerte similitud en el fenotipo entre la MCKD asociada a 
hiperuricemia y gota y la Nefropatía Juvenil Hiperuricémica Familiar (FJHN), otra 
nefropatía túbulo-intersticial renal autosómica dominante, con penetrancia y progresión 
hacia el fallo renal, cuya bioquímica está marcada por una hiperuricemia resultante de 
una fuerte reducción fraccionaria de ácido úrico en la sangre, con presencia o no de gota 
(17).
Actualmente existe una gran tendencia a clasificar la MCKD con 
hiperuricemia y/o gota y la FJHN basándose en características tales como la presencia 
de quistes medulares en pacientes con MCKD y la edad juvenil de aparición del fallo 
renal en familias con FJHN. Sin embargo, cabe destacar la existencia de casos donde se 
han observado estas características en ambas complicaciones, es decir, casos de MCKD
sin quistes medulares con aparición de fallo renal en la fase juvenil, y por otro lado,  
presencia de quistes medulares y reducida excreción fraccionaria de ácido úrico en 
FJHN (aspectos clínicos típicos de MCKD) (18, 19). Finalmente, la fibrosis intersticial, la 
atrofia tubular y la infiltración del intersticio por células inflamatorias son 
características relevantes compartidas por ambas. 
1.5.1. Biología Molecular del complejo NPH-MCKD 
1.5.1.1. Biología Molecular de NPH 
En la década pasada, las nuevas estrategias utilizadas por la genética molecular 
potenciaron la clasificación de las distintas entidades permitieron la separación del 
complejo NPH-MCKD. La evidencia de que la Enfermedad Autosómica Recesiva 
Juvenil Familiar (NPHP) y la autosómica dominante MCKD eran enfermedades 
distintas fue definitiva a partir de la localización de los genes implicados en la 
patogénesis. A principios de los 90 se identificó el primer gen responsable de la NPH
(20). Mediante el análisis de ligamiento, utilizando marcadores microsatélite distribuidos 
por el todo el genoma, se acotó una región en el cromosoma 2q12-q13 donde se localizó 
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un gen, NPHP1, con una larga deleción de 250 Kb en homocigosis en un 80% de los 
pacientes (21).
Poco después se localizó un segundo locus para NPH en el cromosoma 
9q22-31 mediante estudios de clonación posicional en una gran familia israelí (22). Esta 
segunda forma de nefronoptisis, llamada NPHP2, se caracteriza por una entrada 
extremadamente precoz en diálisis de los pacientes (la edad media de IRCT está en los 3 
años).
Un tercer tipo, NPHP3, fue identificado en una familia venezolana. Se 
localiza en el cromosoma 3q21-22, y es responsable del 10% de los casos de NPHP (23).
La NPHP3 se presenta en la adolescencia, con un cuadro de desarrollo de IRCT a los 19 
años de edad.
Finalmente, en el 2002, se identificó el último locus en el cromosoma 1p36 
para una cuarta forma de nefronoptisis, NPHP4 (24). El gen causante de esta última 
forma fue identificado y descrito por dos grupos independientes (25, 26).
1.5.1.2. Biología Molecular de MCKD 
En el año 1998 se publica un primer trabajo que impulsa el progreso en los 
estudios genéticos de MCKD para centrarse principalmente en el descubrimiento del 
gen causante de esta enfermedad. Mediante estudios de ligamiento se excluyó 
ligamiento al locus 1 identificado para NPH en una larga familia chipriota (19). La edad 
media de IRCT era de 62 años, y como rasgo fenotípico importante destacaba la 
presencia de hiperuricemia y gota en alguno de sus pacientes. Posteriormente se 
identificó el primer locus implicado en la MCKD (27) en dos familias chipriotas con 
hiperuricemia y gota. El hecho de que existiesen familias que no ligaban a este locus 1 
motivó la realización de un amplio estudio de mapeo genético del gen responsable de 
MCKD tipo 2 en todo el genoma humano utilizando 358 marcadores microsatélites 
fluorescentes altamente polimórficos (28, 29) que cubrían todos los cromosomas 
autosómicos.  
Esta estrategia fue utilizada para identificar las tres regiones cromosómicas 
responsables de la enfermedad y conocidas hasta el momento. Tras la localización del 
locus 1 se identificó una nueva región que ligaba con la enfermedad en el cromosoma 
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16, donde más tarde se identificó en una familia italiana compuesta por cuatro 
generaciones distintas (30). El gen responsable de la enfermedad fue localizado al poco 
tiempo de acotar la región, se encontraron una serie de cambios conservativos en la 
proteína uromodulina, producto del gen UMOD, que cosegregaban con la enfermedad. 
Finalmente, en 2006 se identifica un tercer locus  en la región 1q41 con 
fenotipo similar a las formas ya descritas (31). En el mismo estudio se pone de manifiesto 
la existencia de más loci implicados en la enfermedad puesto que se describen una serie 
de familias diagnosticadas como MCKD que no ligan ni al locus 1 ni al 3. 
1.6 VARIACIÓN GENÉTICA Y METODOLOGÍA PARA SU DETECCIÓN 
La variación genética derivada de cambios en el ADN puede medirse usando 
diferentes técnicas, pudiendo encontrarse variaciones que van desde una simple 
sustitución de un nucleótido, que representa el tipo más frecuente de cambio y que 
puede ser detectado a través del estudio de los análisis de los SNPs (Single Nucleotide 
Polymorphisms), hasta variaciones en las que están implicadas un mayor número de 
nucleótidos como los VNTRs (Variable Nucleotidic Tamdem Repeat) o STRs (Short
Tandem Repeat).
La detección de estas variaciones en la secuencia del ADN es posible gracias al 
desarrollo de la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa, PCR (Polymerase
Chain Reaction) descrita por Mullis y coautores en 1986 (32). Se basa en la 
amplificación de elevadas copias de un fragmento específico, a partir de una pequeña 
cantidad de ADN molde mediante una reacción enzimática catalizada por un enzima, la 
ADN polimerasa. Se precisa para la síntesis un par de oligonucleótidos o cebadores, 
pequeñas secuencias de ADN de entre 18-30 nucleótidos, complementarias a las 
regiones flanqueantes 5’ y 3’ del fragmento que se desea amplificar. 
Un marcador molecular debe reunir una serie de características para maximizar 
su utilidad, entre las que destacan una elevada distribución por todo el genoma, elevado 
grado de polimorfismo, rapidez en la técnica y gran reproductibilidad.  
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1.6.1. Principales tipos de marcadores de ADN y métodos de detección 
1.6.1.1. SNP (polimorfismo de base única) 
Se trata de un polimorfismo que se caracteriza por la presencia de un 
nucleótido distinto en una posición determinada, por ejemplo sustituciones, 
deleciones o inserciones de un único nucleótido. La mayoría de estos 
polimorfismos presentan sólo dos alelos (bialélica), y por ello son referidas 
algunas veces como marcadores bialélicos. Con la presencia unicamente de dos 
alelos, la máxima heterocigosidad esperada para cada SNP es de tan sólo un 
50%, por lo que resultan menos informativos que las regiones satélites de ADN 
(minisatélites y microsatélites), las cuales generalmente presentan múltiples 
alelos y sus valores de heterocigosis superan el 70%. Aunque muchos de los 
SNP’s se localizan en regiones no codificantes, un número importante de estas 
mutaciones se sitúan en genes y van asociados a enfermedades. 
Su alta frecuencia en el genoma y su baja tasa de mutación, hacen que se 
constituyan como elementos deseables para la construcción de mapas genéticos. 
En el caso del genoma humano, donde mayoritariamente se han estudiado los 
SNP’s, se estima que exista un SNP con una heterocigosis por encima del 30% 
cada 1.3 kb (33).
Figura 1.2. Representación gráfica de un SNP (Single Nucleotide Polymorphism). 
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1.6.1.2. Minisatélites o Número de Secuencias de Tamaño Variables 
(VNTR)
Los VNTR son repeticiones al azar en tándem de 10 a 60 pb, altamente 
polimórficos y con elevada tasa de heterocigosidad en las poblaciones. Se 
encuentran generalmente en regiones no codificantes y dispersas por todo el 
genoma (34).
1.6.1.3. Microsatélites o Secuencias Repetidas Cortas en Tandem (STR) 
Los microsatélites son segmentos cortos de ADN de 1 a 6 pares de bases 
(pb), que se repiten en tándem y de forma aleatoria en el genoma.  
Son considerados como una poderosa herramienta para estudios genéticos 
presentando ventajas como: elevado grado de polimorfismo, herencia 
Figura 1.3. Representación de un polimorfismo VNTR. 
Figura 1.4. Representación gráfica de un microsatélite con distintos alelos. 
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mendeliana simple, codominancia  (pudiéndose diferenciar los individuos 
homocigotos de los heterocigotos), fáciles de medir y analizar, fiabilidad del 
100%, repetitivos y automatizables. Estos marcadores se encuentran 
generalmente en regiones no codificantes del genoma y distribuidos 
uniformemente (35).
1.6.1.4. Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de Restricción (RFLP)
Es una de las primeras técnicas descritas (36) desde la aparición de la PCR, y 
consiste en visualizar las diferencias a nivel de la estructura del ADN, basándose 
en el uso de enzimas de restricción que cortan el ADN en sitios donde se 
encuentra una secuencia específica de nucleótidos. 
La identificación de los fragmentos (RFLPs) requiere del uso de geles de 
electroforesis que permitan separar los fragmentos que difieren en tamaño.  
La limitación de esta técnica es que únicamente identifica dos alelos por 
locus, por lo que la variabilidad obtenida es reducida. Otra limitación es que la 
aproximación con RFLPs, para la búsqueda de polimorfismo en productos de 
PCR no es metodológicamente efectiva al 100%, ya que muchos SNPs
Figura 1.5. Representación gráfica de un marcador RFLP y su detección en un gel tras la 
digestión enzimática. 
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potenciales podrían no cambiar un sitio de restricción, y por tanto no serían 
detectados por ella (37).
1.6.1.5. Polimorfismo Amplificado Aleatoriamente (RAPD)
Consiste en el uso de oligonucleótidos o cebadores de pequeño tamaño que a 
través de una reacción de PCR con bajas temperaturas de anillamiento o 
hibridación amplifica una serie de fragmentos de amplio espectro a partir de 
ADN molde.  
La técnica consiste en detectar fragmentos polimórficos, para posteriormente 
poder ser mapeados.  
Una de las principales limitaciones es la baja reproductibilidad de los análisis 
junto con la necesidad de usar un gran panel de RAPDs, lo que supone un 
elevado valor económico y un laborioso trabajo analítico. Además, al tratarse de 
Figura 1.6. Representación gráfica de un marcador RAPD y
su detección en un gel tras su amplificación. 
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un marcador genético dominante no se puede discriminar la existencia de 
heterocigotos subestimando la cantidad de polimorfismos existentes.  
1.6.2. Marcadores microsatélites
Los marcadores microsatélite constituyen una de las herramientas más utilizadas 
en la biología molecular. Se encuentran distribuidos a lo largo de todo el genoma 
eucariota, con baja frecuencia en regiones codificantes y en telómeros y su presencia en 
estas regiones se ha descrito asociada a enfermedades (38, 39, 40) Sin embargo, aún se 
desconoce el significado funcional de estas secuencias, y la hipótesis más aceptada 
señala que pueden estar relacionados con el empaquetamiento y la condensación del 
ADN cromosómico. Debido a sus ventajas, el uso de microsatélites ha tenido un gran 
impacto en el estudio de la genética desde su descubrimiento en 1989 (41, 42, 43).
El análisis con microsatélites involucra la detección de fragmentos específicos 
de ADN con un tamaño específico para cada alelo en pb en cada una de las regiones (44).
Su uso es ampliamente aplicable a distintas estrategias en las que la variabilidad 
genética está implicada, utilizándose frecuentemente en medicina forense, pruebas de 
paternidad, construcción de mapas genéticos e identificación de genes de interés 
(QTLs). Son utilizados en estudios de genética poblacional ya que permiten estimar los 
niveles de variabilidad genética dentro de las poblaciones y analizar las relaciones 
genéticas existentes entre ellas.
Una de las estrategias en las que su uso resulta fundamental es la construcción 
de mapas genéticos y genómica comparativa, que permite la construcción de mapas de 
ligamiento más completos y detallados así como la identificación de genes de interés. 
Todos los marcadores pueden ser utilizados para mapas de ligamiento, sin 
embargo se requiere que los alelos se segreguen de forma independiente y puedan ser 
monitorizados a través de pedigríes. La descendencia puede ser informativa si los 
progenitores son doble heterocigotos. Los loci situados en cromosomas distintos pueden 
recombinarse libremente durante la gametogénesis parental hasta un 50% (segregación 
independiente); mientras que si se encuentran en el mismo cromosoma, recombinan con 
una frecuencia que oscila entre 0-50% dependiendo de la distancia en centimorgans 
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(cM) entre ellos. Así, un mapa genético bien surtido de marcadores se convierte en una 
herramienta muy útil para identificar genes responsables de enfermedades.  
La técnica se basa principalmente en la búsqueda de asociación entre varios 
alelos, en cualquiera de los marcadores, segregando en poblaciones afectas, para 
identificar regiones del genoma donde es más probable que se encuentre el gen 
responsable.
1.6.3. Ligamiento y Recombinación 
Se llama ligamiento génico a aquel grupo de genes ubicados en un cromosoma y 
que por lo tanto, no se segregan en forma independiente. Cuanto más cerca se 
encuentren estos genes en un cromosoma, menor va a ser la probabilidad de que se 
Figura 1.7. Análisis de marcadores microsatélite. Cuatro pacientes distintos con dos marcadores
distintos (azul y negro), todos ellos heterocigotos. 
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formen quiasmas entre ellos, por lo que, genes estrechamente ligados se heredarán 
juntos. Al conjunto de loci (lugar que ocupa un gen) situados en un mismo cromosoma 
se le llama grupo de ligamiento. Por lo tanto existen tantos grupos de ligamiento como 
dotaciones cromosómicas haploides. Cuando los genes se encuentran más distantes, 
puede suceder el fenómeno de recombinación genética (uno de los mecanismos 
biológicos de individuos con reproducción sexuada, que generan variación). Para poder 
construir mapas de ligamiento, se debe conocer la distancia que existe entre loci 
adyacentes. Esta distancia es una función de la frecuencia del “crossing-over” meiótico, 
caracterizado por los eventos de recombinación que ocurren entre estos genes.  
Para comprender la relación que existe entre quiasmas y entrecruzamientos, se 
debe considerar que por cada quiasma que se forma, son dos las cromátidas 
involucradas, es decir las cromátidas homólogas. Cuando se forma un quiasma entre dos 
loci génicos, sólo la mitad de los productos meióticos serán de tipo recombinante. 
% Quiasmas = 2(% Entrecruzamiento) 
El porcentaje de recombinación se usa, entonces, como una estima de la 
distancia entre loci de un cromosoma y se corresponde a 1cM o unidad de mapa. 1cM = 
1.000.000 pb. 
La penetrancia es la probabilidad, dentro de una familia, de sufrir los síntomas 
clínicos de la enfermedad en aquellos miembros que portan una mutación en el gen 
responsable. Se ha comprobado en diferentes estudios familiares que la penetrancia no 
es el 100%, es decir, que no en todos los casos en que se encuentra una mutación en el 
gen van a aparecer síntomas clínicos a lo largo de su vida. 
1.6.4. Aplicación del Mapeo Genético 
El mapeo génico permite conocer la relación de ligamiento entre genes es decir, 
la relación de proximidad o cercanía entre ellos. Dos genes estrechamente ligados se 
heredarán juntos.
El análisis de familias permite realizar el seguimiento de una característica 
heredable, por ejemplo una enfermedad, mediante marcadores genéticos, testados por 
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segregación en sucesivas generaciones, realizando el seguimiento del o los alelos 
ligados al gen de interés (Figura 1.6.2).
El haplotipo resulta de la combinación de alelos de dos o más loci sobre un 
mismo cromosoma. Debido a las cortas distancias físicas entre los loci, éstos pueden 
heredarse como una única unidad. A nivel molecular un haplotipo corresponde a una 
región específica del genoma donde existen combinaciones de bases particulares 
identificadas como polimorfismos microsatélite (Figura 1.6.2).
Para conocer los grupos de ligamiento y asignar en él un nuevo marcador 
altamente polimórfico, debemos utilizar el criterio conocido como LOD SCORE.  Este
se define como el logaritmo en base diez de la relación entre la probabilidad de que los 
datos obtenidos de los loci estén ligados frente a la probabilidad de que no lo estén. Un 
LOD Score >3.0 corresponde a una relación de 1000:1, a favor del ligamiento. Un LOD
Score de 4.0 presenta una probabilidad de error de solamente 1 en 200.  
Figura 1.8. Ejemplo de pedigrí familiar con haplotipo ligado a la enfermedad (en negro) en las tres primeras con
los alelos 1 3 5 2 8. los círculos representan el sexo femenino mientras que los cuadrados representan el
masculino, las figuras rellenas en negro indican individuos afectos de la familia, mientras que los blancos indican
manifestación de la enfermedad desconocida. Los círculos o cuadrados con una N en su interior hacen referencia
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II. OBJETIVOS
El objetivo de esta tesis es ahondar en la caracterización clínica, biológica y 
genética de familias con la Enfermedad Renal Quística Medular Autosómica Dominante 
(MCKD) que permita realizar y ofrecer un diagnóstico correcto y anticipado de la 
enfermedad, y buscar nuevos genes responsables de la enfermedad. Hasta el momento 
se ha identificado un único gen (UMOD), localizado en el cromosoma 16, que codifica 
para una proteína conocida como uromodulina o Tamm-Horsfall protein. En nuestra 
población, el gen UMOD es responsable tan sólo de un 10% de la enfermedad (se han 
identificado mutaciones en 4 familias distintas). Como todavía queda un porcentaje 
superior al 70-80% de familias en las que no se ha detectado el gen se pretende: 
En primer lugar identificar las familias de MCKD con ligamiento al locus 1 para 
poder establecer una correlación fenotipo-genotipo que pueda facilitar inicialmente el 
diagnóstico clínico de la enfermedad. 
En aquellas familias con ligamiento positivo al locus 1 se pretende identificar el 
gen responsable de la enfermedad MCKD tipo 1, identificar su producto de expresión y 
determinar su mecanismo patogénico con el fin de poder retrasar en la medida de lo 
posible la entrada en diálisis de los pacientes o incluso el desarrollo de nuevas terapias 
preventivas.
La exclusión de familias con ligamiento a los dos loci descritos implica la 
existencia de un tercer locus implicado en el desarrollo de la enfermedad. Hasta el 
momento existe un único trabajo en el que se ha identificado un tercer locus en una 
única familia belga. Partiendo de los mismos marcadores microsatélites para esta región 
acotada, se pretende identificar nuevas familias con ligamiento a esta región y localizar 
un tercer gen relacionado con la Enfermedad Renal Quística Medular tipo 3. 
Se han descrito familias sin ligamiento a ninguno de los tres loci. Lo mismo 
sucede en nuestra población, pero no se dispone de un número elevado de individuos 
para realizar una búsqueda de nuevas regiones por todo el genoma, por ello se recurre a 
la búsqueda candidatos funcionales. Proteínas que se encuentren en la misma cascada de 
señalización que la uromodulina (única proteína identificada para el locus 2), implicadas 
en su biosíntesis, procesamiento, transporte o activación, con expresión 
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fundamentalmente renal son buenas candidatas. Modificaciones en su estructura podrían 
alterar su correcta distribución provocando la misma patogénesis que el gen UMOD. 
Se pretende llevar a cabo la búsqueda de otros loci implicados en la enfermedad 
por clonación funcional, es decir, detección de nuevos genes implicados dispersos por 
todo el genoma en base a su función. Por ello se han seleccionado dos genes distintos 
localizados en los crmosomas 2 y 8 implicados en el transporte de proteínas GPI desde 
el aparato de Golgi hasta la membrana apical de forma directa o transcitótica. 
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3.1. INTRODUCCIÓN
3.1.1. Acotamiento del locus 1 (cromosoma 1q21) de MCKD 
El primer paso hacia la diferenciación de la MCKD y NPH fue la localización 
del primer gen responsable de la NPH1 (10), junto con la identificación del locus 
responsable de la MCKD, permitiendo así demostrar la existencia de alelismo entre 
ambas enfermedades (16, 19). El análisis de ligamiento de dos familias chipriotas permitió 
la localización de este primer locus en el cromosoma 1, en la región 1q21 (44), quedando 
la región candidata delimitada a un pequeño tamaño de 8 cM flanqueada por los 
marcadores D1S498 y D1S2125. Ambas familias presentaban el mismo haplotipo 
asociado a la enfermedad lo que inicialmente hizo pensar en la existencia de un efecto 
fundador, rasgo típico de territorios de pequeño tamaño como las islas. Posteriormente 
la localización de una nueva familia judía-iraquí ligada al locus 1 con un haplotipo 
distinto eliminó la idea inicialmente propuesta de un efecto fundador extendido (45). El 
primer gen candidato fue secuenciado en el año 2001, a la vez que se acotaba la región 
candidata a 5 cM aproximadamente (46), flanqueada por los marcadores D1S2624 y 
D1S2125. El gen NPRA (natriuretic peptide receptor A/guanylate cyclase A 
(atrionatriuretic peptide receptor A)) aparentaba atractivo, además de localizarse en la 
región candidata y expresarse en el riñón, el hecho de que tuviese función reguladora de 
la presión sanguínea lo relacionaba con la hipertensión arterial, (47) detectada en algunos 
pacientes. Tras la secuenciación directa de este gen en 5 familias finlandesas se descartó 
como candidato. Ese mismo año se publicó también su exclusión (48), por otro grupo que 
describió una serie de cambios nucleotídicos pero que no cosegregaban con la 
enfermedad.  
Ese mismo año se publica un nuevo refinamiento cromosómico en una familia 
inglesa (flanqueado por los marcadores microsatélite D1S305-D1S2125), quedando la 
región acotada a 4 cM. Se secuencia un nuevo candidato, HAX-1, la proteína codificada 
por este gen se ha visto que se asocia  con la proteína HS1, sustrato de la familia de 
proteínas src tirosin-kinasa y que interacciona con el producto de expresión del gen 
PKD2, la poliquistina 2, proteína mutada en la poliquistosis renal autosómica dominante 
y con la contractina,  proteína de unión a la F-actina, en el que tampoco se encontraron 
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cambios nucleotídicos (49). A comienzos de este año se caracteriza a HAX-1 como el 
gen responsable de la Enfermedad de Kostmann o Neutropenia Congénita Severa 
Autosómica Recesiva( 50). Mediante clonación posicional y evaluación del gen 
candidato por secuenciación directa se identifica una mutación recurrente en 
homocigosis (Q190X) en tres familias distintas afectas por esta enfermedad. Se 
comprueba el papel protector de la proteína codificada por HAX-1 frente a la apoptosis 
en células mieloides, actuando como uno de los mayores reguladores de la homeostasis 
mieloide. 
3.1.2. Acotamiento del locus 2 de MCKD 
Poco después de la localización del locus 1 se identificó el locus 2, responsable 
de la MCKD tipo 2, en el cromosoma 16p12 en una familia italiana compuesta por 4 
generaciones. El fenotipo que presentaba era el típico de MCKD pero acomplejado con 
artritis gotosa e hiperuricemia. La región inicialmente se encontraba flanqueada entre 
los marcadores D16S500 y SCNN1B1-2, con 10,5 cM aproximadamente (30). Tras el 
refinamiento de la región en dos familias multigeneracionales se identificaron 4 nuevas 
mutaciones en heterocigosis en tres familias de FJHN y una familia con MCKD2, 
quedando así demostrado que ambas enfermedades eran la misma y provocadas por la 
interrupción de la misma proteína (51).
Las mutaciones detectadas en el gen UMOD alteran la estructura terciaria de la 
proteína uromodulina (producto de expresión génica). Posteriormente se identificaron 5 
nuevas mutaciones en 3 familias españolas y 2 familias austriacas (52). El hallazgo de 
una nueva mutación en una familia con enfermedad renal glomeruloquística (GCKD) 
demuestra el alelismo existente entre MCKD-FJHN-GCKD (53)
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3.1.2.1. Biología de la Uromodulina 
La uromodulina es una proteína de unos 90 kD, con 640 aminoácidos, de los 
cuales 24 son eliminados durante el procesamiento post-trasduccional. En la proteína 
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Figura 3.1. Mapa físico y genético del locus 2. Acotamiento de la región ligada a la enfermedad, genes
descritos en la región y secuenciados. El gen UMOD fue inicialmente descartado como responsable de la
enfermedad (Pirelli et al) y confirmado posteriormente por Hart et al.
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- cbEGF: mediante el estudio de secuencia se determinaron 3 ó 4 dominios EGF 
(54, 55), se caracterizan por su elevado contenido en cisteínas que suelen formar puentes 
disulfuro para obtener una estructura terciaria estable, donde se cree que los cbEGF II y 
III forman una estructura tipo bastón. Se encuentran distribuidos de la siguiente forma: 
del 32 al 63 (cbEGFI),
del 69 al 106 (cbEGFII),
del 112 al 148 (cbEGFIII) y
del 297 al 335 (supuesto IV EGF). 
- ZP: el dominio Zona Pellucida presente en varias proteínas es responsable de 
la polimerización de filamentos o matrices con una estructura supramolecular similar. 
Se ha sugerido que filamentos de diferentes proteínas que poseen dominios ZP pueden 
formar una arquitectura tridimensional común y que los segmentos de anclaje a la 
membrana de sus precursores son cruciales para la polimerización (56).
- GPI-anchor: dominio de unión de una molécula de glicosilfosfatidilinositol 
(GPI), que permite su anclaje a la membrana (57). Este dominio de unión es una 
secuencia hidrofóbica de señal para una transpeptidasa del retículo endoplásmico (RE), 
al cortar el péptido con la transpeptidasa, se añade una molécula GPI a la nueva porción 
C-terminal de la uromodulina. 
Motivos proteicos: 
Se encuentran también diversos aminoácidos asparragina (N), en los que se 
produce la glicosilación (Figura 3.2).
Figura 3.2. Distribución de los dominios proteicos en la uromodulina 
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En su estructura primaria aparecen también 48 residuos de cisteína implicados 
en la formación de puentes disulfuro intramoleculares, altamente conservados 
evolutivamente e implicados en la estructura terciaria de la proteína. 
La uromodulina también expresa una secuencia RGD previamente descrita en 
otras proteínas de matriz extracelular, como la fibronectina, el fibrinógeno, el colágeno 
tipo 1 y la trombospodina que se unen al receptor de superficie celular de la súper-
familia de las integrinas, implicado en la adhesión celular con la secuencia Arg-Gly-
Asp en la posición 142-144 (58,  59).
En la orina, la uromodulina se asocia con otros monómeros para formar 
polímeros. 
Aparentemente, al poseer un dominio GPI se encuentra anclada a la membrana 
apical en células epiteliales polarizadas de túbulo contorneado distal y rama gruesa de 
Henle.
La excreción urinaria es producida gracias al corte proteolítico que sufre entre 
los aminoácidos 524F - S525 (60,  61)
Figura 3.3. Diagrama de la biosíntesis y transporte intracelular de la uromodulina. La proteína es
transportada del RE. hasta el Complejo  de Golgi, para la glicosilación. A continuación es transportada por
vesículas hasta la membrana apical donde, tras ser cortada con una peptidasa, es liberada al lumen tubular
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3.1.2.2. Función de la uromodulina 
La relativa abundancia, localización específica en la nefrona y su conservación 
evolutiva sugiere que esta glicoproteína tiene importantes funciones fisiológicas en la 
porción ascendente gruesa del Asa de Henle (TAL).
Se ha demostrado que su tendencia a la formación de un gel o moco luminal 
puede ser responsable de la impermeabilidad al agua en esta porción de la nefrona, y se 
ha visto incrementada por diversos factores: presencia de  iones de calcio y sodio (62),
albúmina (63), radiocontraste (64, 65, 66) y proteína de Bence-Jones (63).
La presencia del motivo RGD posibilita la capacidad de que actúe como una 
proteína de adhesión intercelular por medio de la unión a receptores integrina (67).
Se propuso también un papel en la defensa urotelial contra infecciones en el 
tracto urinario (68) al comprobar que la bacteria Escherichia coli fimbriae tipo I era 
atrapada por la uromodulina, y que la unión del “pili” era dependiente del contenido en 
manosa de la THP. Esos hallazgos fueron confirmados al comprobar que las bacterias 
cubiertas por uromodulina eran menos susceptibles de la fagocitosis por linfocitos 
polimorfonucleares que aquellas que carecían de esta cubierta (69).
Arteriola Aferente 
Macula Densa 













de la asa de
Henle
Túbulo Colector
Figura 3.4. Anatomía del riñón. La
nefrona es la unidad funcional del
riñón, compuesta por un Glomérulo
donde se lleva a cabo la filtración,
túbulo contorneado proximal, con
conexión al distal por medio del asa
de Henle. La síntesis de uromodulina
está limitada a la rama gruesa
ascendente de Henle y comienzo del
túbulo contorneado distal (círculo) 
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En otros estudios se ha resaltado su papel inmunomodulador, y sugieren que esta 
glicoproteína podría participar activamente en la regulación de los niveles circulantes y 
en la actividad biológica de varias citoquinas importantes como IL-1, TNF y IL-2 (70, 
71).
3.1.3. Acotamiento del locus 3 de MCKD 
Para buscar otras enfermedades asociadas a aquellas en las que se produce la 
alteración de la uromodulina Hodanova y colaboradores en el 2005 realizaron un 
estudio completo de todo el genoma en una familia belga, en la que se podía observar 
un fenotipo que incluía algunas características que se asociaban a la enfermedad renal 
quística medular en la que se había excluido el alineamiento a los 2 loci ya conocidos 
(1q21 y 16p11.2). Identificaron así un nuevo locus en el cromosoma 1.  
Para un análisis más fino de la región usaron 38 marcadores microsatélites 
específicos de la región acotada. El análisis de los haplotipos y los eventos de 
recombinación detectados en los individuos afectos delimitaron una región candidata 
entre los marcadores D1S3470 y D1S1644 de unos 37 millones de pb. Los individuos 
afectos mostraban un fenotipo basado en la reducción de uromodulina en la orina e 
hiposecreción de uratos y calcio. Los ensayos de inmunohistoquímica de los riñones 
biopsiados de los pacientes mostraban una baja excreción de uromodulina provocado 
por una significativa disminución en la expresión de la proteína. Esta observación es 
claramente distinta a la observada en los otros loci, donde se puede comprobar un 
patrón de retención citoplasmático en estructuras perinucleares que causan la 
disminución de la secreción de uromodulina en la orina.  
La familia manifestaba síntomas clínicos de anemia, hiperuricemia y una 
progresiva insuficiencia renal. Todos los afectos mostraban riñones de pequeño tamaño, 
ecogénicos en la ecografía y sin quistes renales aparentes. La edad media de IRCT de la 
familia fue de 61,3 años y no se observó ningún episodio de gota familiar.  
 Análisis de Inmunohistoquímica 
Hodanova y colaboradores comprobaron el comportamiento de la uromodulina 
en individuos control, donde se encontró una gran reactividad en el túbulo contorneado 
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distal y conducto ascendente del asa de Henle (TAL). La localización de la proteína era 
principalmente en la superficie celular, mostrando un patrón de tinción en forma de 
anillo que rodeaba la luz del túbulo. Por el contrario, en los pacientes de esta familia 
belga se pudo comprobar una gran disminución de reactividad en las células, en los tres 
individuos estudiados, compatible con un patrón de disminución de la expresión del gen 
UMOD, comportamiento muy distinto al visto en pacientes con MCKD con ligamiento 
al locus 1 (cromosoma 1 región 1q21) o con pacientes con mutaciones en el gen 
UMOD.
3.1.3.1. Análisis de Ligamiento 
En el estudio participaron 9 familias, de las cuales, sólo una, presentó un LOD
Score significativo de 0,6 para los marcadores D1S425, D1S2703 y D1S419 para esta 
región candidata. Tras el refinamiento de la región con más marcadores separados por 
una menor distancia se logró un valor de LOD Score de 2,07.
El análisis de haplotipos demostró en individuos afectos cosegregación con el 
fenotipo entre los marcadores D1S237 y D1S2670. En las 8 familias restantes no se 
pudo comprobar ligamiento positivo ni para esta región ni para los otros 2 loci 
caracterizados de MCKD (1q21 y 16p13), lo que evidencia la existencia de más loci de 
los 3 descritos implicados en la patogenia de la enfermedad. 
3.1.3.2. Análisis mutacional de genes candidatos 
La región delimitada entre los marcadores D1S3470 y D1S1644 posee unos 37 
millones de pares de bases en las que existen al menos unos 300 genes (Anexo 1.2) que 
podrían ser candidatos potenciales de la enfermedad. Por supuesto, el análisis mediante 
secuenciación directa de la región es impensable, por lo que se necesita la 
caracterización de otras familias con MCKD que permitan acotar la región. Hodanova y 
colaboradores en el 2005 estudiaron 8 genes candidatos (Tabla 3.1) en los que 
encontraron cambios en la secuencia nucleotídica pero que no cosegregaban, 
excluyéndolos así como genes candidatos. 
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196,75 196,77 3ATP6VIG3 ATPase, H+ transporting, lysosomal 13kda, V1 subunit G3 
210,92 210,93 SNFT Jun dimerization protein p21snft 
211,09 211,13 FLVCR Feline leukemia virus subgroup C cellular re 
216,58 216,68 TGFB2 Transforming growth factor,  2 
218,29 218,32 BPNT1 3'(2'), 5'-bisphosphate nucleotidase 1 
218,98 219,02 FLJ20605 MOCO sulphurase c-terminal domain containing 2 
233,78 233,88 GNG4 Guanine nucleotide binding protein (G protein) gamma 4 
234,37 234,43 TM7SF1 Seven Putative helical transmembrane domain upregulated in 
kidney development. 
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3.2. MATERIAL Y MÉTODOS
3.2.1. Aspectos clínicos e inclusión de las familias con MCKD 
En el presente estudio se han incluido una serie de familias de distinta área 
geográfica diagnosticadas de nefropatía intersticial, con un tipo de herencia familiar 
autosómica dominante. Se han establecido previamente una serie de parámetros que 
deben estar presentes en el núcleo familiar para poder ser diagnosticadas (30), estos 
parámetros son principalmente: 
- Herencia Familiar de tipo Autosómico Dominante 
- Hiperuricemia y/o artritis gotosa 
- Histología con nefropatía intersticial 
- Ausencia de proteinuria de rango glomerular 
Se define hiperuricemia como elevadas concentraciones de ácido úrico en suero 
según los valores obtenidos de la relación sexo-edad por Wilcox et al 1996 (72)
Niños, < 5 años:  3,6 ± 0,9 mg/dL; de 5 a 11 años:  4,1 ± 1 mg/dL.  
Hombres, de 12 a 14 años:  4,4 ± 1,1 mg/dL; de 15 a 17 años:  5,6 ± 1,1 
mg/dL;  18 años:  6,2 ± 0,8 mg/dL. 
Mujeres, de 12 a 17 años:  4,5 ± 0,9 mg/dL;  18 años:  6,2 ± 0,8 mg/dL  
Se consideran valores anormales de creatinina aquellos que en suero son 
superiores a 1,3 mg/dL, para ambos sexos. Estos índices de creatinina fueron 
determinantes para la clasificación del nivel de la función renal en estado normal 
(menor de 1,3 mg/dL ) o con fallo renal (1,3 mg/dL o más).Las muestras de sangre 
fueron recogidas en tubos por el sistema en vacío, y las pruebas bioquímicas se 
realizaron en el Servicio de Análisis Clínicos de los hospitales participantes en el 
estudio. La presencia de quistes y cambios en el tamaño de los riñones de los pacientes 
fueron determinados mediante ecografía abdominal. En algunas familias, el diagnóstico 
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de la enfermedad fue contrastado mediante estudios de inmunohistoquímica realizados 
en el laboratorio de Inmunología del Servicio de Anatomía Patológica. 
En base a estos criterios de inclusión han sido diagnosticadas treinta y seis 
familias del territorio nacional y una familia procedente de USA con historia de 
nefropatía familiar de tipo intersticial sin proteinuria de rango glomerular y con herencia 
autosómica de tipo dominante. 
Cada familia posee al menos un paciente con insuficiencia renal. De las treinta y 
siete familias, aproximadamente un 80% presentaban al menos un paciente con niveles 
de creatinina en el suero por encima de los límites normales (Tabla 3.3.).
Se dispone de datos de ecografía abdominal de diecisiete familias, un 47% 
confirmaban presencia de quistes córtico-medulares en riñones de pequeño tamaño. 
Los análisis de microscopía electrónica fueron realizados en el servicio de 
Anatomía Patológica del Hospital Clínico de Santiago y revelaron un discreto aumento 
del grosor de las membranas basales glomerulares para las familias F2, F3 y F5, además 
de un moderado grado de atrofia tubular en áreas contiguas de mayor afectación 
glomerular y también moderada fibrosis intersticial. En la familia F8 la descripción 
microscópica reveló que de 10 estructuras glomerulares analizadas siete se encontraban 
globalmente esclerosadas. Los glomérulos no esclerosados preservaban la arquitectura 
normal, pero mostraron fibrosis periglomerular. A nivel túbulo-intersticial se 
observaron extensas áreas de esclerosis con túbulos atróficos con marcado 
engrosamiento de las membranas basales y áreas de infiltrado inflamatorio linfocitario. 
La microscopía de la F10 mostró la presencia de glomérulos esclerosados, fibrosis 
periglomerular y fibrosis difusa intensa con atrofia tubular, mientras que en la 
microscopía de la F14 se pudieron observar glomérulos con marcada fibrosis 
periglomerular. Además, en la F14 fue detectada fibrosis irregular a nivel intersticial 
con túbulos atróficos sin infiltrado inflamatorio en el cilindro. En el material congelado, 
tras la biopsia de algunos pacientes de esta familia, se observó un moderado infiltrado 
inflamatorio difuso.  
En las familias F12, F15 y F19, no fueron observadas alteraciones glomerulares, 
sólo fibrosis intersticial clasificada entre leve y moderada. 
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Se efectuó una búsqueda mutacional en el gen UMOD en al menos un individuo 
afecto de cada familia, detectándose mutaciones en tan sólo cuatro de ellas (F 1·5, F2, 
F8 y F30), diagnosticadas como MCKD tipo 2 bajo criterios moleculares. Por lo que se 
han incluido las treinta y tres familias restantes para la búsqueda de genes candidatos de 
la MCKD asociada a otros loci.
Las familias F11, F20, F24, F25, F29, F30 y F45 fueron diagnosticadas 
clínicamente como MCKD en otros centros hospitalarios. Las familias F11, F24 y F25
fueron diagnosticadas como familias con nefropatía intersticial familiar en el Hospital 
Universitario de Canarias, Las Palmas, la familia F20 en el hospital estadounidense 
Johns Hopkins Hospital, Baltimore, las familias F29 y F30 en el Hospital de Alcorcón, 












FIGURA 3.5. Distribución geográfica de las familias de MCKD.
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Tabla  3.2. Relación de familias diagnosticadas con MCKD.  Descripción familiar, datos clínicos y criterios de 
inclusión  + presencia, – ausencia, ND no existen datos, A: individuos afectos y S: individuos sanos 




Eco Nº Quistes Medulares NTI
F1 6 4 2 + + 73 2 + – 
F2 21 13 8 + + 
55, 22, 65, 61, 
50, 58, 66, 60, 
56, 45 
11 ND + 
F3 12 4 8 – – 42, 27, 41 2 – + 
F5 4 2 2 – + 42 SD ND + 
F6 3 2 1 – + 35, 43 1 + ND 
F7 5 1 4 + + 62 1 – ND
F8 18 3 15 + + 70, 67, 64 1 – + 
F9 1 1 0 + – – 1 – ND 
F10 2 2 0 – – 57 2 + + 
F11 16 3 13 ND ND ND – ND ND 
F12 1 1 0 + – 50 1 + + 
F13 7 2 5 + + – 2 + – 
F14 1 1 0 + + – 1 – + 
F15 1 1 0 + + – 1 – + 
F17 2 1 1 + – – 1 + ND 
F18 1 1 0 – + – 1 + – 
F19 1 1 0 – – – – ND + 
F20 7 5 2 ND ND 32, 30 + + ND 
F21 1 1 0 + + – – ND + 
F22 1 1 0 – + – – ND ND 
F23 1 1 0 ND + – – ND ND 
F24 1 1 0 + ND 50 – ND + 
F25 1 1 0 + ND 50 1 + + 
F26 1 1 0 + – – – ND + 
F27 2 1 1 + + – 1 – ND 
F28 1 1 0    + – – ND ND ND 
F29 1 1 0 – + 65 – ND + 
F30 4 4 0 + + 62, 55 1 – + 
F32 1 1 0 + - - – ND ND 
F33 9 3 6 + ND 73 – ND ND 
F34 4 1 3 + + 68 – ND ND 
F35 1 1 0 – –  1 + ND 
F39 1 0 0 ND ND 77, 40 ND ND ND 
F44 1 0 0 + + – 1 + + 
F45 1 0 0 – – – 1 + ND 
F46 1 0 0 + + – – ND ND 
F47 2 0 0 + + – – ND ND 
F48 2 0 0 + + – – ND + 
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Tabla 3.3. Datos fenotípicos de los individuos afectos por MCKD. Nº Ind.: número de individuos en la familia; O: 
Origen (G:Galicia, M: Madrid, B: Barcelona, USA: Baltimore, C: Canarias); HiperU: hiperuricemia; Cr: creatinina 
sérica mg/dL *IRCT, insuficiencia renal crónica terminal; E.D.Q: edad de detección de los quistes; 1ND, no 
disponible;  2HTA, hipertensión arterial; (-) ausencia. §Ambas concentraciones de creatinina y ácido úrico en el 
suero fueron determinadas a partir de una misma muestra de sangre. 














IV.4 M Exitus 69 – – 8,5 73 73 HTA2
V.1 V 54 45 45 ND1 ND1 –  HTA2
V.2 V 53 ND1 + 1,8 ND1 –  HTA2
V.4 M 52 51 – 1,8 6,7 –   
V.5 M 55 – – ND1 ND1 –   
V.6 M 51 – – 0,8 3,2 –   
V.7 V 59 – – – ND1 42   
V.8
6 G 
M 53 23 23 2,5 8 –   
Familia 2 
III.4 V 66 ND1 ND1 – ND1 60 ND1
IV.2 M 26 22 – 1 7,2 – –  
IV.4 V 53 46 – 1 6,9 – –  
IV.5 M Exitus 8 – – 8,8 22 22  
IV.6 M 70 ND1 ND1 – ND1 50 ND1
IV.7 M 40 30 – 1,6 7,6 – –  
IV.8 V 39 23 23 1,6 8,5 – –  
IV.9 M 15 12 – 0,7 7,4 – –  
V.1 V 29 29 29 1,1 6,2 – –  
V.3 V 32 – – 1,2 6,5 – –  
V.4 V 55 50 – 1,4 8,3 – – HTA2
V.5 V 40 – – 0,6 5,4 – –  
V.6 V 43 16 – 1,7 6,5 – 36  
VI.1 
21 G 
V 57 14 14 – 6,1 55 35 HTA2
Familia 3 
II.1 V 57 40 – – 11,4 41  HTA2
II.3 V 52 – – – ND1 27   
II.5 M 48 ND1 – 6,8 ND1 42 – HTA2
III.1 V 30 – – 1,4 5,9 –   
III.2 M 31 – – 1,2 6 –   
III.4 M 26 – – 0,7 ND1 –   
III.5 
12 G 
V 20 – – 0,8 ND1 –   
Familia 6 
II.1 M 68 56 46 10,9 7,9 43 ND1 HTA2
III.2 
3 G 
V 49 39 39 2,1 14,1 35 41 HTA2
Familia 7 
II.1 5 G V 67 40  6,2 7,9 63  
HTA2,
perdedora de sal 
Familia 8
II.1 V – 40 40 9,1 7,9 67 62  
II.10 
1 G 
V 65 50 50 4,3 9,8 64 51 HTA2
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III.1 M 51 – – 1,4 5,5 – ND1 HTA2
III.3 M 51 51 – 0,8 5,3 – ND1 HTA2
III.4 V 53 52 34 1 11,1 – ND1
III.5 V 32 – – 0,9 6,8 –   ND HTA2
III.6 V 32 27 – 0,9 7 – ND1
IV.1 V 30 27 – 1,5 7,3 – ND1
IV.3 M 28 – – 0,9 4,1 – ND1
Familia 9 
II.2 1 G M 71  - 2,4  - ¿?  
Familia 10 
III.3 M 63  – 3,1 8,5 57 – HTA2
IV.3 
2 G 
V 59 – – 1,6 8,1 – 55 HTA2
Familia 11 
I.1   V 60 ND1 – 2 ND1 50 30 HTA2
Familia 12 
I.1 1 C V 60 ND1 – ND1 ND1 50 ND1 HTA2
Familia 13 
II.3 V 50 40 40 1,7 8,7 – 45  
III.2 
7 G 
V – – – ND1 ND1 – 12  
Familia 14 
I.1 1 G V 52 40  7,8 3,4 44 – HTA2, Proteinuria 
Familia 15 
II.2 6 G V 46 18 18 2,1 5,9 – –  
Familia 17 
II.2 M 61 – – 1,1 6,0 – –  
III.2 
2 G 
M 41 – – ND1 ND1 – 33 Hepatopatía, Diabetes
Familia 18 
I.1 1 G M 54 ND1 ND1 2,6 ND1 – 46  
Familia 19 
II.2 1 G V 67 – – 6,5 4,8 61 –  
Familia 20 
II.1 M ND – – ND ND 30 ND Riñones pequeños 
II.4 M ND – – ND ND 32 ND Riñones pequeños 
III.1 M ND – – ND ND – ND  
III.3 V ND – – ND ND – ND  
III.5 
7 USA 
V ND – – ND ND – ND  
Familia 21 
II.1 M Exitus ND1 + ND1 ND1 67 ND1
II.3 M 77 ND1 ND1 ND1 ND1 51 ND1
III.1 
1 G 
V 57 51 51 1,8 8,4 – ND1
Familia 22 
I.1 1 G V 59 – – 1,7 ND – – Proteinuria 
Familia 23 
I.1 1 G M 68 ND 56 4,4 8,5 – –  
Familia 24 
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I.1 1 C M ND1 ND1 ND1 ND1 ND1 50 –  
Familia 25 
 1 C V ND 15 – ND ND 50 –  
Familia 26 
I.1 1 G M 53 37 – 2,4 11,4 – 49 Tamaño pequeño 
Familia 27 
I.1 2 G M 71 ND1 35 3,8 8,2 – –  
Familia 28 
I.1 1 G   2140182       
Familia 29 
III.1 M 47 ND1 ND1 ND1 ND1 – ND1
III.2 V 46 28 20 2,4 5,2 – ND1
III.3 
10 M 
V 41 <35 ND1 ND1 ND1 – ND1
Familia 30 
II.1 M 65 50 ND1 – 7,6 62  HTA2
II.2 V 64 46 46 – 9,8 55   
III.1 M 33 15 – 1,7 7,7 –   
III.2 
4 M 
M 31 12 – 1,4 7,4 –   
Familia 32 
I.1 1 G M 27 23 – 1,4 8,7 – ND1
Familia 33 
V.1          
V.11
9 G 
V 15 1 –      
Familia 34 
I.1 1 G V 70 ND1 35 – 7,2 68 64 HTA2
Familia 35 
I.1 1 G V 77  74 1,8 ND1  68 HTA2
Familia 39 
I.1  G          
Familia 44 
I.1 1 G V 58 16 16 1,6 5,2 – 50 RD pequeño 
Familia 45 
I.1 1 G V 40 – – ND ND – 35 – 
Familia 46 
I.1 1 G V 60 58 58 1,7 9,5 – – – 
Familia 47 
I.1 1 B V ND ND ND ND ND ND ND ND 
Familia 48 
II.2 M 37 ND ND ND ND ND ND  
II.7 
2 G 
M 45 44 44 3,54 ND – – – 
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3.2.2. Aspectos clínicos e inclusión de los individuos con Nefropatía Intersticial 
Esporádica
La NPH autosómica recesiva puede presentarse con afectación exclusiva renal, 
asociarse a anomalías extrarrenales, principalmente retinianas, o bien constituir parte de 
síndromes más complejos (73-87). Supone las dos terceras partes del "complejo NPH-
MCKD", constituye la causa genética más común de IRC en las dos primeras décadas de 
la vida y es causa del 10-20% de las IRCT en la infancia (88, 89). La MCKD, más rara, 
supone una tercera parte los casos del "complejo NPH-MCKD", no asociada a 
patologías extrarrenales e indistinguible desde el punto de vista patológico de la NPH.
Se incluyen en un grupo intermedio a ambas patologías un tipo de nefropatía 
intersticial de idéntica patología a la MCKD-NPH, esporádica o aparentemente 
autosómica recesiva, asociada a manifestaciones extrarrenales como retinitis 
pigmentaria, hepatopatía, retraso mental e hipoacusia como la NPH pero con evolución 
a IRCT a la edad adulta, al igual que la MCKD.
Manifestaciones Renales: 
Macroscópicamente los riñones son de tamaño normal y sin quistes al inicio de la 
enfermedad, pequeños en ocasiones, atróficos, con corteza fina y con quistes de 10-15 
mm en la región yuxtamedular en estadios terminales.  
A microscopia óptica en etapas iniciales se ven infiltrados linfoplasmocitarios con 
vasos, túbulos y glomérulos normales; progresivamente aparece fibrosis intersticial 
extensa, túbulos distales y colectores con dilataciones saculares y engrosamiento de sus 
membranas basales alternando con túbulos atróficos.  
Al microscopio electrónico la membrana basal glomerular es normal. 
Manifestaciones Extrarrenales: 
Anomalías Oftalmológicas: las más comunes son la degeneración de la capa 
pigmentaria de la retina y la retinitis pigmentaria asociada con ceguera.  
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Alteraciones del sistema nervioso central: las más comunes son la ataxia 
cerebelosa y el retraso mental, casi siempre asociadas a las anteriores. 
Afectación hepática: consistente en fibrosis hepática con escasa hiperplasia de los 
conductos biliares (a diferencia de la ARPKD). Asociada a retinitis pigmentaria, retraso 
mental o displasia epifisaria. 
Hipoacusia Neurosensorial Bilateral.
Se han incluido en el estudio un total de 9 individuos diagnosticados de nefropatía 
intersticial, con manifestaciones extrarrenales asociadas (Tabla 3.4.).  El individuo N.I.1 se 
trata de un varón de 63 años de edad con nefropatía intersticial asociada a retinosis 
pigmentaria e hipoacusia, debuta a la edad de 25 años detectándose niveles elevados de 
ácido úrico, con HTA y en la ecografía abdominal presenta riñones ligeramente 
pequeños sin presencia de quistes. 
El individuo N.I.2 es una mujer, con nefropatía intersticial de lenta evolución a 
insuficiencia renal, hipoacusia y retinosis pigmentaria. El individuo N.I.3 se trata de una 
mujer también, con nefropatía intersticial e IRCT a los 57 años y retinosis pigmentaria. 
El individuo N.I.5 presenta además de nefropatía intersticial, hipoacusia 
neurosensorial bilateral e IRCT a los 35 años.
Tabla 3.4. Individuos con nefropatía intersticial no compatible con nefronoptisis ni MCKD por presentar fenotipo 
típico de NPH pero con IRCT de MCKD. HiperU: presencia de niveles elevados de ácido úrico en suero (mg/dL), 
Cr: creatinina sérica (mg/dL), edad de debut, IRCT: Insuficiencia renal crónica terminal. Dentro de las 
manifestaciones extrarrenales características de la nefronoptisis se han incluido: R.P: Retinosis Pigmentaria; 
H.N.B: Hipoacusia Neurosensorial Bilateral; H: hepatopatía y R.M: retraso mental. 
Manifestaciones 
Extrarrenales Paciente Sexo Edadactual HiperU Gota Cr.
Ac.
Úrico Debut IRCT
R.P H.N.B H R.M
N.I 1 V 63 SI NO 3,3 N.D 25 - + + - -
N.I 2 M 55 NO NO ND ND 42 - + + - -
N.I 3 M 62 NO NO ND ND ND 57 + - - -
N.I 5 M 39 NO NO 5,4 ND 33 35 - + - -
N.I 6 M 61 NO NO ND ND ND 55 + + - +
N.I 7 M 41 SI NO 1,9 9,9 32 - - - + +
N.I 8 V 72 NO NO 0,87 4,3 57 - + - + -
N.I 9 V 54 NO NO ND ND ND - - - - +
M Exitus ND NO ND ND ND 40 + - - -
N.I 12 
M 46 SI SI ND ND ND 30 + - - -
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El individuo N.I.6 presenta retraso mental, con hipoacusia familiar, retinosis 
pigmentaria e IRCT a los 55 años de edad. El individuo N.I.7 se trata de una mujer, con 
debut a los 32 años con detección de HTA durante el embarazo. Muestra riñones de 
pequeño tamaño, con parénquima ecogénico y múltiples dilataciones quísticas inferiores 
a 2 centímetros, con niveles altos de ácido úrico, retraso mental asociado y 
hepatomegalia. 
El individuo N.I.8 tiene actualmente 72 años y presenta insuficiencia renal, con 
fibrosis hepática, HTA, esplenomegalia y ácido úrico 4,3 mg/dL. 
El varón N.I.9 presenta además de nefropatía intersticial agénesis renal (sólo uno), 
con retraso mental e HTA. Finalmente se presenta una familia en la que se han 
detectado dos hermanas con nefropatía intersticial, una de ellas desarrolla IRCT a la 
edad de 30 años,  fallece hace aproximadamente 25 años, presenta también nefropatía 
perdedora de sal, poliuria, riñones de pequeño tamaño y quistes. Su hermana tiene 
actualmente 46 años, es la incluida en el estudio de genes candidatos, desarrolla IRCT a 
los 40 años de edad, episodios de artritis gotosa y retinosis pigmentaria.
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3.2.3. Obtención del ADN purificado
Método salino (Kit Puregene)
Se procede a la extracción de ADN a partir de sangre periférica recogida en 
tubos en vacío con EDTA disódico. La extracción se lleva a cabo mediante el protocolo 
comercial de extracción de ADN de Puregene (Gentra System, Inc).  
En 3 mL de sangre se añaden en un primer paso 9 mL de solución RBC (Red
Blood Cell Lysis Solution), que rompe plaquetas y glóbulos rojos. Se agita por inversión 
sangre y RBC hasta obtener una mezcla homogénea y se incuba diez minutos a 
temperatura ambiente repitiendo el proceso de inversión al menos dos veces más.  
Se centrifuga a 3500 rpm durante diez minutos, se descarta el sobrenadante, 
obteniéndose aproximadamente unos 100 µL de sedimento y líquido residual que deben 
ser agitados enérgicamente para resuspender los leucocitos que han precipitado. 
 El siguiente paso consiste en la adición de 3 mL de solución “Cell Lysis 
Solution”, se mezcla nuevamente la muestra hasta que sea homogénea y pudiéndose 
almacenar a 4ºC hasta 18 meses. Tras obtener una muestra homogénea se añade 1 mL 
de solución “Protein Precipitation”, se agita nuevamente durante 20 segundos y se 
centrífuga a 3500 rpm durante 10 minutos, tras el cual se observa un sedimento proteico 
que descartamos para rescatar el sobrenadante en el que se encuentra el ADN. 
A continuación se añaden 3 mL de isopropanol 100%. Esta mezcla debe ser 
sometida a un proceso de inversión hasta que el ovillo de hebras de ADN se vuelva 
visible. Una vez conseguido visualizar el ovillo de ADN se procede a una 
centrifugación a 3500 rpm durante 3 minutos, para que las hebras de ADN permanezcan 
adheridas a la pared del tubo. Se retira el sobrenadante y de forma invertida sobre papel 
secante se eliminan los residuos de isopropanol que pudiesen permanecer en los bordes.  
Finalmente se efectúa un lavado mediante el uso de etanol 70% a 4ºC, se 
centrifuga cinco minutos a 3500 rpm, se descarta el sobrenadante y nuevamente de 
forma invertida se deja secar hasta eliminar por completo los restos de etanol.  
Una vez se tiene el ovillo seco se añaden 250 mL de agua destilada para la rehidratación 
del ADN.
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3.2.4. Análisis de los marcadores microsatélites 
 Para el análisis de ligamiento al locus 1 se han incluido tan sólo aquellas 
familias de las que se posee información de más de dos individuos en dos generaciones 
distintas y con ADN de al menos 1 afecto.  
 Otro criterio de inclusión para el estudio de ligamiento de estas regiones ha sido 
la exclusión de ligamiento al locus 2 o la ausencia de mutaciones en el gen UMOD. 
 Se han utilizado cinco marcadores microsatélite distintos siendo el más 
centromérico el D1S498, D1S2715, D1S1595, D1S2125 y D1S1653 el telomérico. 
 De las 37 familias diagnosticadas como MCKD se han incluido para el estudio 
de ligamiento diez familias distintas: F3, F6, F7, F11, F13, F15, F20, F29, F33, F34,
con un total de 79 individuos, veinticinco afectos, veintitrés sanos y treinta y un 
individuos con edades comprendidas entre los seis y cuarenta años que no han 
manifestado síntomas clínicos de la enfermedad o todavía no han sido analizados pero 
de los que se dispone de ADN. 
 Para el análisis de ligamiento al locus 3 se han incluido ocho familias distintas: 
F3, F6, F7, F11, F15, F29, F33, F34, con un total de 65 individuos analizados con 
dieciocho afectos, diecisiete sanos y treinta individuos que no han manifestado la 
enfermedad o no han sido analizados ni bioquímicamente ni por ecografía. 
Se han utilizado nueve marcadores microsatélite distintos siendo el más 
centromérico el D1S3470, D1S1660, D1S1723, D1S245, D1S425, D1S217, D1S419, 
D1S2141 y D1S1644 el telomérico. 
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 3.2.4.1. Marcadores Microsatélite para el locus 1 (Cromosoma 1q21) 
3.2.4.1.1. Multiplex 1
Los marcadores microsatélite D1S1595, D1S1653 y D1S2715 fueron 
amplificados en las siguientes condiciones: 62,5 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de 
dNTPs, 10 pmol de D1S1595, 10 pmol de D1S1653 y 10 pmol de D1S2715 (cada uno 
de ellos marcado con un fluorocromo distinto, Tabla 3.5), el cebador con sentido 
D1S1595 marcado con el fluorocromo 6-FAM™  (Applied Biosystems, Warrintong, UK),
el D1S1653 marcado con el fluorocromo 6-FAM™ (Applied Biosystems, Warrintong, 
UK ) y el D1S2715 marcado con el fluorocromo NED™ (Applied Biosystems, 
Warrintong, UK ),  50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 y 1U de 
Taq polimerasa (PCR Supermix, Gibco), para un volumen total de 25 µl. La 
amplificación de la multiplex 1 fue realizada en las condiciones siguientes: 1 ciclo a 
95oC durante 12 minutos, 10 ciclos a 94oC durante 15 segundos, 55oC durante 15 
segundos y 72oC durante 15 segundos; 20 ciclos a 89oC durante 15 segundos, 55oC
durante 15 segundos y 72oC durante 15 segundos. Se realizó un paso de extensión final 
a 72oC durante 10 minutos.  
Tabla 3.5. Relación de los marcadores microsatélite utilizados para el análisis de ligamiento al locus 1. H= 
Heterocigosidad; Tª A= Temperatura de anillamiento; T.E= Tiempo de Extensión necesario para la amplificación del 
STR en segundos. 
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3.2.4.1.2. PCR 1 
 El marcador microsatélite D1S498 fue amplificado en las siguientes 
condiciones: 32,5 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 10 pmol de cebador 
D1S498, el cebador con sentido D1S498 marcado con el fluorocromo VIC™  (Applied
Biosystems, Warrintong, UK), 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 
y 1U de Taq polimerasa (PCR Supermix, Gibco), para un volumen total de 12,5 µl. La 
amplificación de la PCR 1 fue realizada en las condiciones siguientes: 1 ciclo a 95oC
durante 5 minutos, 25 ciclos a 94oC durante un minuto, 60oC durante un minuto y 72oC
durante un minuto. Se realizó un paso de extensión final a 72oC durante 7 minutos.  
3.2.4.1.3. PCR 2
El marcador microsatélite D1S2125 fue amplificado en las siguientes 
condiciones: 32,5 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 10 pmol de cebador, el 
cebador con sentido D1S2125 marcado con el fluorocromo PET™  (Applied Biosystems, 
Warrintong, UK), 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 y 1U de Taq
polimerasa (PCR Supermix, Gibco), para un volumen total de 12,5 µl. La amplificación 
de la PCR 2 fue realizada en las condiciones siguientes: 1 ciclo a 95oC durante 5 
minutos, 28 ciclos a 94oC durante un minuto, 56oC durante 1minuto y 72oC durante un 
minuto. Se realizó un paso de extensión final a 72oC durante 6 minutos. 
3.2.4.2. Marcadores Microsatélite para el locus 3 (Cromosoma 1q41) 
En el estudio se usaron nueve marcadores microsatélites de la región 1q41
delimitada por Hodanova y colaboradores, 2005 para el genotipaje de las familias (Tabla
3.6). Para los nueve marcadores (D1S3470, D1S1660, D1S1723, D1S2668, D1S245, 
D1S425, D1S217, D1S419, D1S2141, D1S1644) las reacciones fueron hechas en las 
siguientes condiciones: 40-50 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 10-12,5 
pmol de cada cebador (cada uno de ellos marcado con un fluorocromo específico ), 50 
mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 y 1U de Taq polimerasa para un 
volumen total de 25 ó 12,5 µl (PCR Supermix, Gibco).
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Las condiciones de amplificación y desnaturalización de los cebadores fueron 
diferentes dependiendo de las características térmicas de cada uno de ellos.  
3.2.4.2.1. Duplex A
Las reacciones (D1S1660, D1S2141) fueron realizadas en las siguientes 
condiciones: 50 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 12,5 pmol de cada 
cebador (cada uno de ellos marcado con un fluorocromo distinto, Tabla 3.6), el cebador 
con sentido D1S1660 marcado con el fluorocromo 6-FAM™  (Applied Biosystems, 
Warrintong, UK), y el D1S2141 marcado con el fluorocromo NED™ (Applied
Biosystems, Warrintong, UK ), 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 
y 1U de Taq polimerasa para un volumen total de 25 µl (PCR Supermix, Gibco). Las 
condiciones de amplificación fueron: un ciclo a 95oC durante cinco minutos y 27 ciclos 
a 94oC durante 30 segundos, 55oC durante 75 segundos y 72oC durante 15 segundos. Se 
realizó un paso de extensión final a 72oC durante 10 minutos.  
3.2.4.2.2. Duplex B
Los cebadores (D1S217, D1S419) fueron amplificados en las siguientes 
condiciones: 42,5 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 10 pmol de D1S217, 10 
pmol de D1S419, (cada uno de ellos marcado con un fluorocromo distinto, Tabla 3.6), el 
cebador con sentido D1S217 marcado con el fluorocromo 6-FAM™  (Applied
Biosystems, Warrintong, UK), y el D1S419 marcado con el fluorocromo NED™
(Applied Biosystems, Warrintong, UK ), 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 
mM MgCl2 y 1U de Taq polimerasa para un volumen total de 12,5 µl (PCR Supermix, 
Gibco). La amplificación del duplex B fue realizada en las condiciones siguientes: un 
ciclo a 95oC durante 12 minutos, 10 ciclos a 94oC durante 15 segundos, 55oC durante 15 
segundos y 72oC durante 15 segundos; 20 ciclos a 89oC durante 15 segundos, 55oC
durante 15 segundos y 72oC durante 15 segundos. Se realizó un paso de extensión a 
72oC durante 10 minutos.  
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Tabla 3.6. Relación de los marcadores microsatélite utilizados para el análisis de ligamiento al locus 3. H= 
Heterocigosidad; Tª A= Temperatura de anillamiento; T. Extensión Tiempo de Extensión necesario para la 
amplificación del STR. 




































































224’5cM 4x TATG ND 55 75 
3.2.4.2.3. PCR C
El cebador D1S425 fue amplificado en las siguientes condiciones: 42,5 ng/µl de 
ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 10 pmol de D1S425, con el cebador con sentido 
marcado con el fluorocromo VIC™, (Tabla 3.6), (Applied Biosystems, Warrintong, UK), 50 
mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 y 1U de Taq polimerasa para un 
volumen total de 12,5 µl (PCR Supermix, Gibco). La amplificación de la PCR C fue 
realizada en las condiciones siguientes: un ciclo a 95oC durante 5 minutos, 27 ciclos a 
94oC durante 30 segundos, 55oC durante 30 segundos y 72oC durante 15 segundos. Se 
realizó un paso de extensión final a 72oC durante 6 minutos.  
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3.2.4.2.4. Multiplex D
Los cebadores D1S1723, D1S3470 y D1S1644 fueron amplificados en las 
siguientes condiciones: 50 ng/µl de ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 12,5 pmol de 
cada cebador D1S1723, D1S3470, D1S1644, con el cebador con sentido marcado con 
los fluorocromos VIC™  para el marcador D1S1723, (Applied Biosystems, Warrintong, 
UK), 6-FAM™  para el marcador D1S3470, (Applied Biosystems, Warrintong, UK) y 
VIC™  para el marcador D1S1644, (Tabla 3.6) (Applied Biosystems, Warrintong, UK), 50 
mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 y 1U de Taq polimerasa para un 
volumen total de 25 µl (PCR Supermix, Gibco). La amplificación de la multiplex D fue 
realizada en las condiciones siguientes: un ciclo a 95oC durante 5 minutos, 27 ciclos a 
94oC durante 30 segundos, 55oC durante 75 segundos y 72oC durante 15 segundos. Se 
realizó un paso de extensión final a 72oC durante 10 minutos.  
3.2.4.2.5. PCR E
El cebador D1S245 fue amplificado en las siguientes condiciones: 42,5 ng/µl de 
ADN genómico, 200 µM de dNTPs, 10 pmol de D1S245, con el cebador con sentido 
marcado con el fluorocromo PET™, (Tabla 3.6) (Applied Biosystems, Warrintong, UK), 50 
mM KCl, 10 mM Tris-HCl a pH 9.3, 1.5 mM MgCl2 y 1U de Taq polimerasa para un 
volumen total de 12,5 µl (PCR Supermix, Gibco). La amplificación de la PCR E fue 
realizada en las condiciones siguientes: un ciclo a 95oC durante 5 minutos, 27 ciclos a 
94oC durante 30 segundos, 55oC durante 75 segundos y 72oC durante 15 segundos. Se 
realizó un paso de extensión final a 72oC durante 10 minutos.  
Todas las amplificaciones se realizaron en un termociclador “Primus 96 Plus”
(MWG AG Biotech).
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3.2.4.3. Desnaturalización 
Una vez finalizada la amplificación 0,5 µl del producto de PCR fue cargado en 
placas Genetic Analyzer Plate Septa 96-Well junto con 9,3 µl de Hi-Di ™ Formamide
(Applied Biosystems, Warrintong, UK) y 0,2 µl de marcador de peso molecular para 
fragmentos de hasta 500 pb marcado con LIZ, GeneScan™ 500LIZ™ (Applied
Biosystems, Warrintong, UK) con un volumen final de 10 µl para cada reacción. 
La mezcla realizada para cada reacción fue sometida a un ciclo de 
desnaturalización para la evitar la complementación de los fragmentos de 95ºC durante 
cinco minutos seguida de un rápido enfriamiento en hielo durante cinco minutos para 
evitar la complementación de los fragmentos. 
Todos los fragmentos de los marcadores microsatélites fueron procesados en 
ABI3130xl (Applied Biosystems, Warrintong, UK) y analizados con el paquete 
informático GeneMapper (Applied Biosystems, Warrintong, UK).
3.2.4.4. Análisis de ligamiento 
Para estimar los valores de LOD Score  de cada familia se utilizó el software 
easyLINKAGE Plus v5.05 (Lindner TH y Hoffmann K, 2005). Se asumió una 
frecuencia génica de 0.0001 para por tratarse de una enfermedad rara con una incidencia 
de 1:10000 nacidos, y se definieron 3 clases susceptibles a la aparición de la 
enfermedad. Las penetrancias génicas definidas fueron 0’40, 0’80 y 0’99 para los 
grupos de edades de 0 a 30, 30 a 60, y más de 60 años respectivamente. 
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3.2.4.5. Reacciones de amplificación de los genes candidatos del locus 1 
Siguiendo los criterios de inclusión establecidos para la selección de los genes 
candidatos explicados en el apartado 1.2, se han secuenciado los siguientes genes: 
 3.2.4.5.1. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen NCU
Para la búsqueda de mutaciones en el gen NCU (GeneID: 112770) fueron 
incluidas 33 familias de MCKD y 9 familias de NI asociada a otros fenotipos. La 
detección de mutaciones en los 42 individuos se obtuvo a partir de la secuenciación 
directa de los productos de PCR del gen, amplificados con cebadores que flanqueantes 
de los 6 exones (Tabla 3.7.1.) y regiones UTR (5’ y 3’). La PCR fue optimizada en función 
de la temperatura de hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
PCR 1. Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. El programa de amplificación 
fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, 
seguido de 35 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización y 70oC durante 
3 minutos de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 
minutos. 
PCR 2. Exones 2-3
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 75 ng ADN genómico y 10 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% del 
contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 57oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
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PCR3. Exón 4
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 8 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% del 
contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 57oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
Tabla 3.7.1. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del gen NCU, tamaño de las PCR en 
pares de bases y temperaturas de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos respectivamente.


















757 57 60 
PCR 4. Exones 5-6
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 75 ng ADN genómico y 10 pmol de cada cebador, se han adicionado 1U de Taq 
polimerasa para fragmentos ricos en CG y 5µL de solución Q para mejorar la 
amplificación. El programa de amplificación fue optimizado con las siguientes 
condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, seguido de 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 57oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
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3.2.4.5.2. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen APOA1-BP
Para la búsqueda de mutaciones en el gen APOA1-BP fueron incluidas 33 
familias de MCKD y 9 familias de NI asociada a otros fenotipos. La detección de 
mutaciones en los 42 individuos se obtuvo a partir de la secuenciación directa de los 
productos de PCR del gen, amplificados con cebadores que flanqueantes de los 6 
exones (Tabla 3.7.2.) y regiones UTR (5’ y 3’). La PCR fue optimizada en función de la 
temperatura de hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
PCR 1. Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. El programa de amplificación 
fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, 
seguido de 35 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización y 70oC durante 
3 minutos de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 
minutos. 
Tabla 3.7.2. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del gen APOA1-BP, tamaño de las PCR 
en pares de bases y temperaturas de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos respectivamente.
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PCR 2. Exones 2-3
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
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8.3), 75 ng ADN genómico y 10 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% del 
contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 57oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR3. Exón 4
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 8 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% del 
contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 57oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR 4. Exones 5-6
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 75 ng ADN genómico y 10 pmol de cada cebador, se han adicionado 1U de Taq 
polimerasa para fragmentos ricos en CG y 5µL de solución Q para mejorar la 
amplificación. El programa de amplificación fue optimizado con las siguientes 
condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, seguido de 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 57oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
3.2.4.5.3. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen EFNA1
Para la búsqueda de mutaciones en el gen EFNA1 fueron incluidas 33 familias 
de MCKD y 9 familias de NI asociada a otros fenotipos. La detección de mutaciones en 
los 42 individuos se obtuvo a partir de la secuenciación directa de los productos de 
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PCR del gen, amplificados con cebadores que flanqueantes de los 6 exones (Tabla 3.7.3.)
y regiones UTR (5’ y 3’). La PCR fue optimizada en función de la temperatura de 
hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
PCR 1. 5’-UTR y Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% 
del contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. El programa de 
amplificación fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 
3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización, 64oC durante 
30 segundos de hibridación y 72oC un minuto de extensión, seguido por un único ciclo 
de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR 2. Exones 2-3
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 75 ng ADN genómico y 10 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 64oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR3. Exón 4
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 8 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% del 
contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 68oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC un 
minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
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Tabla 3.7.3. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del gen EFNA1, tamaño de las PCR en 
pares de bases y temperaturas de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos respectivamente.




5’-UTR y Exón 1 
CAGAGAGAAGGAAGGGAAGGG








951 68 30 
GCCACTTTCAGAGCCCCCAG
Exones 5 y 3’-UTR 
AACTTTCCCTCCCAGCCTCC
1127 62 30 
PCR 4. Exones 5 y 3’-UTR.
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 75 ng ADN genómico y 10 pmol de cada cebador. Se ha utilizado DMSO (2% del 
contenido) para evitar la amplificación de fragmentos inespecíficos. El programa de 
amplificación fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 
3 minutos, seguido de 30 ciclos de 94oC durante 30 segundos de desnaturalización, 
62oC durante un minuto y 30 segundos de hibridación y 72oC dos minutos de extensión, 
seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
3.2.4.5.4. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen EFNA3
Para la búsqueda de mutaciones en el gen EFNA3 fueron incluidas 33 familias 
de MCKD y 9 familias de NI asociada a otros fenotipos. La detección de mutaciones en 
los 42 individuos se obtuvo a partir de la secuenciación directa de los productos de 
PCR del gen, amplificados con cebadores que flanqueantes de los 6 exones (Tabla 3.7.4.)
y regiones UTR (5’ y 3’). La PCR fue optimizada en función de la temperatura de 
hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
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PCR 1. 5’-UTR y Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. El programa de amplificación 
fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 5 minutos, 
seguido de 30 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización, 64ºC durante 
45 segundos para el anillamiento y 72oC durante un minuto de extensión, seguido por 
un único ciclo de extensión final a 72ºC durante 10 minutos. 
PCR 2. Exón 2
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. El programa de amplificación 
fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, 
seguido de 30 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización, 66ºC durante 
30 segundos para el anillamiento y 72oC durante un minuto de extensión, seguido por 
un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
Tabla 3.7.4. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del gen EFNA3, tamaño de las PCR en 
pares de bases y temperaturas de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos respectivamente.




5’-UTR  y Exón 1 
GGTGGGACTATGGGACAGGG








822 70 30 
AGAAGAGCATCAGCGGGACC
Exón 5 y 3’-UTR 
ACCAGTGTAACAGAAGGGTGATGG 
1135 68 30 
Secuencia
EFNA3FS GGGGGCTTCAGGTCACCAGC 700 60 180 
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PCR3. Exones 3 y 4
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. El programa de amplificación 
fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, 
seguido de 30 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización, 70ºC durante 
30 segundos para el anillamiento y 72oC durante un minuto de extensión, seguido por 
un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR 4. Exones 5 y UTR
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. El programa de amplificación 
fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 3 minutos, 
seguido de 30 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización, 68ºC durante 
30 segundos para el anillamiento y 72oC durante un minuto de extensión, seguido por 
un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
 3.2.4.5.5. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen ADAM15
Para la búsqueda de mutaciones en el gen ADAM15 fueron incluidas 33 familias 
de MCKD y 9 familias de NI asociada a otros fenotipos. La detección de mutaciones en 
los 42 individuos se obtuvo a partir de la secuenciación directa de los productos de 
PCR del gen, amplificados con cebadores que flanqueantes de los 23 exones (Tabla 3.7.5.)
y regiones UTR (5’ y 3’). La PCR fue optimizada en función de la temperatura de 
hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
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PCR 1. UTR 5’ y Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Esta PCR tiene un elevado 
contenido en GC al incluir la región promotora y el 5’-UTR, por lo que se necesita 
adicionar 1 unidad de Taq polimerasa especial para regiones con elevado contenido en 
GC y solución Q, para impedir el anillamiento con regiones específicas. El programa de 
amplificación fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 
5 minutos, seguido de 30 ciclos de 95oC durante 30 segundos de desnaturalización y 
64oC durante 45 segundos de hibridación y 72oC durante un minuto de extensión, 
seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR 2. Exones 2 y 3
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
PCR3. Exón 4, 5 y 6
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
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PCR 4. Exones 7, 8, 9 y 10
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
PCR 5. Exones 11, 12, 13 y 14
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
PCR 6. Exones 14, 15 y 16
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
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PCR 7. Exones 17 y 18
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
Tabla 3.7.5. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del gen ADAM15, tamaño de las PCR en 
pares de bases y temperaturas de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos respectivamente.






































1380 66 60 
Secuencia
ADAM2R A GTGGAGATGGATGGGTTGGG 700 60 180 
ADAM3F S ACCTTCCTTGACCTCCGCAC 700 60 180 
ADAM12R A CGGGCATCAGAGCAGGTGG 700 60 180 
ADAM22F S GTGCCCATCGGGTGACCTGC 700 60 180 
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PCR 8. Exones 19 y 20
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
PCR 9. Exones 21, 22, 23 y 3’-UTR
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
3.2.4.5.6. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen DPM3
Para la búsqueda de mutaciones en el gen DPM3 fueron incluidas 33 familias de 
MCKD y 9 familias de NI asociada a otros fenotipos. La detección de mutaciones en 
los 42 individuos se obtuvo a partir de la secuenciación directa de los productos de 
PCR del gen, amplificados con cebadores flanqueantes de la región promotora, 5’-
UTR, exón 1 y 3’-UTR (Tabla 3.7.6.). La PCR fue optimizada en función de la 
temperatura de hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
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PCR 1. Promotor, 5’-UTR, Exón 1 y 3’-UTR
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
Tabla 3.7.6. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del gen DPM3, tamaño de las PCR en 
pares de bases y temperaturas de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos respectivamente.




5’-UTR, Exón 1 y 3´-UTR 
TCCTTGGGAGCAAAAATGGG 
1008 66 30 
3.2.4.5.7. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen CCT3
Para la búsqueda de mutaciones en el gen CCT3 fueron incluidas las 33 familias 
de MCKD. La detección de mutaciones se obtuvo a partir de la secuenciación directa 
de los productos de PCR del gen, amplificados con cebadores flanqueantes de los 
exones 12 y 13 (Tabla 3.7.7.). Las PCRs fueron optimizadas en función de la temperatura 
de hibridación y tiempo de extensión de cada cebador.  
PCR 1. Exones 12 y 13
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador, se adicionó una unidad de 
Taq polimerasa especial para regiones con elevado contenido en GC y solución Q, para 
impedir el anillamiento con regiones específicas. Las condiciones de amplificación 
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fueron: un ciclo de 95oC durante 5 minutos y 30 ciclos de 95oC durante 30 segundos de 
desnaturalización, 65oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC durante un minuto 
de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
Tabla 3.7.7. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación de los exones 12 y 13 del gen CCT3, 
tamaño de la PCR en pares de bases y temperatura de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos 
respectivamente.






1324 65 30 
3.2.4.5.8. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen SCAMP3
Para la búsqueda de mutaciones en el gen SCAMP3 fueron incluidas las 33 
familias de MCKD. La detección de mutaciones se obtuvo a partir de la secuenciación 
directa de los productos de PCR del gen, amplificados con cebadores flanqueantes de 
los exones 1, 2 y región 5’-UTR (Tabla 3.7.8.). Las PCRs fue optimizadas en función de la 
temperatura de hibridación y tiempo de extensión de cada cebador. 
Tabla 3.7.8. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del promotor, región 5’-UTR, exón 1 y 
exón 2 del gen SCAMP3, tamaño de la PCR en pares de bases y temperatura de anillamiento y tiempo en grados 
centígrados y segundos respectivamente.




5’-UTR, Exón 1 y Exón 2 
AACTCCAACCAGCCCCAACC 
1163 64 30 
PCR 1. Promotor, 5’-UTR, Exón 1 y Exón 2
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 5 minutos y 30 ciclos de 94oC durante 
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30 segundos de desnaturalización, 64oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
3.2.4.5.9. Reacciones de amplificación y secuenciación del gen AK000210
Para la búsqueda de mutaciones en el gen AK000210 fueron incluidas las 33 
familias de MCKD. La detección de mutaciones se obtuvo a partir de la secuenciación 
directa de los productos de PCR del gen, amplificados con cebadores flanqueantes del 
exón 9 (Tabla 3.7.9.). La PCR fue optimizada en función de la temperatura de hibridación 
y tiempo de extensión de cada cebador.  
PCR 1. Exón 9
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 5 minutos y 30 ciclos de 94oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 64oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante un minuto de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
10 minutos. 
Tabla 3.7.9. Cebadores utilizados para la amplificación y secuenciación del exón 9 del gen AK000210, tamaño de 
la PCR en pares de bases y temperatura de anillamiento y tiempo en grados centígrados y segundos 
respectivamente.






1162 64 30 
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3.2.4.6. Purificación enzimática 
Los fragmentos de PCR fueron evaluados en geles de agarosa (al 1% - 2% en 
función del tamaño del fragmento) y purificados por medio de digestión con 
Exonucleasa I (Exo I) y Fosfata Alcalina de camarón (Shrimp Alcaline Phosphatase)
(USB, Cleveland, OH) para eliminar cadenas de hebras simples de copias del ADN 
molde, cebadores y dinucleótidos restantes no utilizados durante la reacción de PCR. 
Las condiciones de purificación de la PCR fueron realizadas añadiendo a 5 L de 
muestra 1 U de ExoI y 2 L de SAP con un ciclo a 37ºC para la activación enzimática 
de digestión nucleotídica y defosforilación durante 15 minutos seguido de un ciclo a 
80ºC durante quince minutos para la inactivación. 
3.2.4.7. Reacción de secuenciación 
La reacción de secuenciación de los fragmentos de la PCR se realizó usando un 
paquete comercial de secuencia Big Dye Terminator versión 1.0 (Applied Biosystem) de 
acuerdo con las recomendaciones de la compañía. Las reacciones fueron realizadas para 
un volumen final de 5 l con 1 l de Big Dye, 1,5 pmol de cada cebador y 2,5 l de 
producto de PCR purificada. Las condiciones de amplificación fueron: un ciclo de 96oC
durante cinco minutos y 30 ciclos de 96oC durante 15 segundos de desnaturalización, 
60oC durante 3 minutos de acoplamiento y extensión y un último paso a 60oC extensión 
durante 10 minutos. 
3.2.4.8. Precipitación de las reacciones de secuenciación.
Las reacciones de secuencia fueron precipitadas por el método EDTA/Etanol
solution para placas de 96 pocillos. Para ello se mezclan 5 L de reacción de secuencia 
con 2,5 L de EDTA 125mM con 30 L de etanol absoluto (100%). Se deja incubar a 
temperatura ambiente al menos 1cinco minutos para precipitar los fragmentos de 
secuencia.
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Se centrifuga a 1400-2000  xg durante cuarenta y cinco minutos o 2000-3000 x g
durante treinta minutos y se retira el sobrenadante invirtiendo la placa sobre una toalla 
de papel en la base para absorber el sobrenadante y se centrífuga a 180 x g durante un 
minuto.  
Se realiza un lavado de las muestras precipitadas en la base de los pocillos con 
etanol al 70%, para ello se adicionan 30 l de la solución sin tocar la base de los 
pocillos. Agitar 15 segundos y centrifugar quince minutos a 1650 xg. Retirar el 
sobrenadante nuevamente invirtiendo la placa con una centrifugación de 185 x g
durante un minuto. 
Secar a temperatura ambiente en oscuridad durante 2 horas para eliminar los 
restos de etanol o en estufa durante 1 hora. 
Finalmente las muestras se resuspenden en 10 l de formamida. 
Las muestras fueron analizadas en el Secuenciador Automático ABI3130xl
(Applied Biosystems, Warrintong, UK) y analizadas con el paquete informático 
Sequencing Analysis v5.2.
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3.2.4.9. Análisis de Inmunohistoquímica anti-THP, anti-Metargidina
La inmunohistoquímica pertenece a un grupo de técnicas de inmunotinción que 
permiten identificar una variedad de antígenos presentes en las células o tejidos 
utilizando anticuerpos marcados. Estas técnicas se basan en la capacidad de los 
anticuerpos de unirse específicamente a los correspondientes antígenos. Esta reacción 
es visible cuando el anticuerpo está marcado con una sustancia que absorbe o emite luz 
o produce coloración. En las técnicas de inmunoperoxidasa se utilizan como 
marcadores enzimas capaces de hacer cambiar de color un sustrato incoloro. Las 
enzimas más frecuentemente utilizadas son peroxidasa y fosfatasa alcalina y los 
sustratos diaminobenzidina (color pardo), aminoetilcarbazol (color rojo) y nitroazul de 
tetrazolio (color azul). Estos marcadores pueden conjugarse directamente al anticuerpo 
primario o bien indirectamente mediante otros anticuerpos secundarios o sustancias 
como biotina o proteína A.  
El material histológico (colon como control positivo y riñón) fue procesado 
mediante fijación en formaldehído e inclusión en parafina en el servicio de Anatomía 
Patológica del complejo.  
Se analizaron los anticuerpos primarios anti-THP (Biomedical Technologies, 
Stougton, MA, USA) a 1:200 y 1:300 y anti-ADAM15 (H-60) (Santa Cruz 
Biotechnology, USA) anti-conejo policlonal contra los aminoácidos 561-620 de la 
metargidina. 
Se realizaron cortes a 5 micras.  
Se utilizó como recuperador antigénico el calor mediante olla a presión en una 
solución de buffer-citrato a pH 6,5 durante 4 minutos.  
El tiempo de incubación con el anticuerpo primario fue de 30 minutos a 
temperatura ambiente.  
El procedimiento de visualización utilizado fue Envision. Se usó 
diaminobencidina como cromógeno y contratinción con hematoxilina.  
Las secciones de parafina fueron montadas en portas DAKO ChemMate 
Capillary Gap Microscope Slides (DAKO A/S BioTek Solutions, USA), secados en 
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estufa a 50ºC durante 24 horas y sometidos en 4 inmersiones de xilol de 3 minutos cada 
una para desparafinar.
Se realizó un lavado en etanol absoluto y etanol al 96% con una duración de 30 
segundos
Finalmente se rehidrató en un baño de agua destilada.  
El revelado antigénico fue realizado por calor en olla a presión durante dos 
minutos en solución tampón de citrato de sodio con 0,01 mol/L de trisodio citrato.  
A continuación se realizó un lavado salino con tampón Tris a pH 7 e incubado 
con anticuerpo monoclonal IgG1 anti-ratón.  
Tras la incubación con el anticuerpo primario la inmunodetección fue realizada 
mediante Ig biotinilada anti-ratón seguida de estreptavidina-biotina peroxidasa unida 
(LSAB-DAKO, Glostrup, Denmark) con el cromógeno diaminobenzidina como sustrato.  





3.3.1. ANÁLISIS DE LIGAMIENTO CROMOSÓMICO DE FAMILIAS 
MCKD AL LOCUS 1q21 y 1q41 
3.3.1.1 Familia MCKD 3
Se posee información de los 6 individuos afectos y se dispone de ADN de los 
individuos II.3, II.4, II.5, II.6, II.8, III.1, III.2, III3, III4, III5 y III6. En cuanto a la 
historia clínica de la familia, no se conocen datos de hiperuricemia en ningún miembro 
afecto ni tampoco se tiene conocimiento de episodios de artritis gotosa. Los individuos 
II.3, II.4 y II.5 desarrollaron IRCT a las edades de 41, 27 y 42 años respectivamente. De 
los individuos de la tercera generación se sabe que al menos el individuo III.1 es afecto, 
de los demás no se tiene información clínica o todavía no han manifestado la 
enfermedad. 
Ligamiento al locus 1q21 
Figura 3.6.1. Pedigrí genealógico de la familia 3 con los haplotipos del locus 1. 
N N
III:1 III:2 III:3 III:4 III:5 III:6 
I:1 I:2
II:1 II:2 II:7 II:3 II:4 II:5 II:8 II:6 II:9 
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Tabla 3.8.1. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 3 
para la familia 3. 
II.3 II.4 II.5 II.6 II.8 
D1S498 3 3 3 3 3 3 3 3 1 2 
D1S2715 2 7 2 2 2 7 2 2 2 7 
D1S1595 8 6 8 7 8 6 6 7 6 8 
D1S2125 5 5 5 6 5 5 5 6 5 6 
D1S1653 4 4 4 4 4 4 2 4 3 3
III.1 III.2 III.3 III.4 III.5 III.6 
D1S498 3 4 3 2 1 3 1 3 1 3 3 3 
D1S2715 2 2 2 7 2 7 2 2 2 2 2 2 
D1S1595 8 3 8 8 6 6 6 8 6 8 6 6 
D1S2125 5 2 5 5 5 5 5 5 5 5 6 5 
D1S1653 4 4 4 4 3 4 3 4 3 4 4 2
El análisis de microsatélites esta región (Figura 3.6.1) muestra que los 4 individuos 
afectos comparten haplotipo (Tabla 3.8.1), y que los individuos III.2, III.4 y III.5
comparten el haplotipo ligado a la enfermedad, por lo que probablemente con el tiempo 
desarrollarán la enfermedad.  
Ligamiento al locus 1q41 
Tabla 3.8.2. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 3 
para la familia 3. 
II.3 II.4 II.5 II.6 II.8 
D1S3470 3 10 2 10 3 10 2 9 9 10 
D1S1660 3 4 1 4 3 4 1 2 6 4 
D1S1723 1 6 3 6 1 6 3 4 1 5 
D1S245 2 6 1 6 2 6 1 5 9 3 
D1S425 4 3 3 3 4 3 3 6 2 6 
D1S217 3 3 3 3 3 3 3 6 7 6 
D1S419 9 7 9 7 9 7 9 5 5 12 
D1S2141 7 4 7 4 7 4 7 1 1 1 
D1S1644 6 2 5 2 6 2 5 5 6 3
III.1 III.2 III.3 III.4 III.5 III.6 
D1S3470 3 10 3 1 10 10 10 3 10 3 2 9 
D1S1660 3 5 3 1 4 4 4 3 4 3 1 4 
D1S1723 1 4 1 2 5 6 5 1 5 1 3 6 
D1S245 6 2 6 4 3 6 3 6 3 2 1 6
D1S425 3 5 3 3 6 3 6 3 6 4 6 5 
D1S217 3 1 3 6 6 3 6 3 6 3 6 4 
D1S419 7 7 7 14 12 7 12 7 12 9 5 10 
D1S2141 4 8 4 7 1 4 1 4 1 7 1 7 
D1S1644 2 6 2 6 3 2 3 2 3 6 5 6
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Una vez analizados los marcadores microsatélite se puede comprobar que los 
individuos II.3, II.4 y II.5 comparten haplotipo (Figura 3.6.2) (en azul), lo mismo sucede 
con los individuos de la tercera generación III.1, III.2, III.3 y III.4, en los cuales se 
produjo una recombinación de las cromátidas hermanas durante la meiosis que reduce el 
tamaño de la región a 25 cM delimitada por los marcadores D1S1723 y D1S1644,
región aún así bastante amplia y con demasiados genes como para llevar a cabo la 
estrategia de secuenciación directa de genes candidatos. 
3.3.1.2. Familia MCKD 6
Pequeña familia de la que sólo se dispone de muestra de tres individuos, dos 
afectos (II.1, III.4) y un sano III.2, que actualmente con 43 años no presenta 
sintomatología clínica. El individuo III.6 entró en diálisis con tan sólo 35 años, con 
hiperuricemia y artritis gotosa desde la edad de 30 años. El individuo II.1 presenta IRC
N N ? 
III:1 III:2 III:3 III:4 III:5 III:6 
I:1 I:2
II:1 II:2 II:7 II:3 II:4 II:5 II:8 II:6 II:9 
Figura 3.6.2. Pedigrí genealógico de la familia 3 con los haplotipos del locus 3.
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con comportamiento intersticial, desarrollando IRCT a la edad de 43 años y episodios de 
gota desde temprana edad. Entre los afectos existen algunos que presentan quistes pero 
no se dispone de datos concretos. 
Ligamiento al locus 1q21 
El haplotipo (2 2 6 5 3) está presente en los dos individuos afectos, y el alelo 2
recombinado; el haplotipo (3 2 1 5 4) del II.1 está compartido con III.2 sano, por lo que 
se descarta como ligado a la enfermedad (Figura 3.6.3.). El valor de LODscore no es 
significativo (LOD: 0,2218, : 0,0) debido al pequeño tamaño de la familia; en el caso 
de que ligue al locus 1, el evento de recombinación del individuo III.4 acota la región a 
4 cM aproximadamente. 
Tabla 3.8.3. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para 
determinar el ligamiento al locus 1 para la familia 6. 
II.1 III.2 III.4 
D1S498 2 3 3 3 3 3
D1S2715 2 2 2 7 2 2
D1S152 6 1 1 7 6 6
D1S2125 5 5 5 2 5 5
D1S1653 3 4 4 4 3 3
Figura 3.6.3. Pedigrí genealógico de la familia 6 con los haplotipos del locus 1.













Ligamiento al locus 1q41 
Tabla 3.8.4. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para 
determinar el ligamiento al locus 3 para la familia 6. 
II.1 III.2 III.4 
D1S3470 2 10 2 10 10 3 
D1S1660 2 1 3 1 1 2 
D1S1723 5 6 4 6 6 5 
D1S245 3 7 3 7 7 3 
D1S425 5 3 5 3 3 4 
D1S217 7 7 7 7 7 7 
D1S419 11 11 11 11 11 10
D1S2141 8 1 7 1 1 8 
D1S1644 6 5 2 5 5 5
3.3.1.3. Familia MCKD 7
Aunque se conoce la existencia de diversos individuos afectos en esta familia, 
sólo se dispone de  información clínica del individuo II.1. Debuta por primera vez a los 
30 años, donde se detecta tras una analítica que presenta IR, pero no es hasta los 62 años 
cuando, con niveles de creatinina en suero de 5 mg/dL desarrolla insuficiencia renal 










En el estudio de haplotipos
en el locus 3 se ve (Figura 3.6.4.) que
los tres individuos comparten un
único haplotipo y puesto que el
individuo III.2 es sano se puede
concluir que no existe ligamiento al
locus 3 (LOD: 0,1249, : 0,0). 
Figura 3.6.4. Pedigrí genealógico de la familia 6 con los
haplotipos del locus 3. 
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ausencia de quistes renales en las ecografías realizadas hasta el momento. Su hermana 
tiene actualmente 70 años sin manifestaciones clínicas de la enfermedad.  
Ligamiento al locus 1q21 
El estudio de los marcadores microsatélite para el locus 1 en esta familia revela 
que el caso índice comparte ambos haplotipos (Figura 3.6.5) con su hermana sana, por lo 
que se concluye que esta región no liga con la enfermedad (LOD: 0,0000, : 0,0). 
Ligamiento al locus 1q41 
El estudio de los marcadores microsatélite para el locus 3 en esta familia nos 
proporciona unos haplotipos (Tabla 3.8.6) en los que claramente se puede ver que el 
haplotipo 3 3 4 6 1 6 7 6 7 es compartido por un individuo sano, por lo que se descarta 
el ligamiento (LOD: 0,0000, : 0,0).
II.1 II.2 II.3 
D1S498 3 2 3 2 1 4
D1S2715 2 8 2 8 2 3
D1S1595 7 7 7 7 6 4
D1S2125 5 6 5 6 5 6
D1S1653 3 4 3 4 4 3
II.1 II.2 
D1S498 3 2 3 2 
D1S2715 2 8 2 8 
D1S1595 7 7 7 7 
D1S2125 5 6 5 6 
D1S1653 3 4 3 4
Tabla 3.8.5. Relación de los alelos de los distintos marcadores
utilizados para determinar el ligamiento al locus 1 para la familia 7. 
Figura 3.6.5. Pedigrí genealógico de la familia 7 con los











3.8.6. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento 
al locus 3 para la familia 7. 
En cuanto al haplotipo 1 1 5 5 3 8 4 11 6 6 (en rojo), el evento de recombinación 
descartaría un fragmento grande. Debido al pequeño tamaño de la familia no se puede 
concluir ningún tipo de ligamiento. 
II.1 II.2 II.3 III.1 III.2 
D1s3470 3 11 3 11 3 2 3 2 11 3 
D1s1660 3 5 3 2 2 3 3 3 5 2 
D1s1723 4 5 4 7 1 4 4 4 5 1 
D1s245 6 3 6 3 4 4 6 4 3 
D1s425 1 8 1 8 3 3 1 3 1 3 
D1s217 6 4 6 4 7 6 6 7 6 7 
D1s419 7 11 7 11 11 7 7 11 7 11
D1s2141 6 6 6 6 8 8 6 8 6 8 








Figura 3.6.6. Pedigrí genealógico de la familia 7 con los haplotipos del locus 3. Esta
familia presentó ligamiento con valor máximo de 0,000 al locus 3 (  = 0). 
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3.3.1.4. Familia MCKD 11
Familia canaria (Hospital Universitario de Tenerife) diagnosticada de nefropatía 
intersticial. Se dispone de ADN de 16 individuos, tres de ellos afectos. No se dispone de 
datos concretos de cada paciente, aunque se sabe que existe un fenotipo familiar con 
hiperuricemia y artritis gotosa, habiéndose descartado por ecografía abdominal la 
presencia de quistes renales.
Ligamiento al locus 1q21 
Tras el estudio de los marcadores microsatélite para esta región, en esta familia 
no se puede confirmar que realmente exista ligamiento (LOD: 0,1261, : 0,0) (Fig. 3.6.7.);
parece que existe un haplotipo común a todos los afectos (3 2 6), aunque existen 
individuos sanos o sin manifestaciones clínicas que también lo comparten.  
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Tabla 3.8.7. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 1 
para la familia 11. 
III.2 III.3 III.5 III.6 III.8 
D1S498 3 3 3 4 3 4 4 4 3 3
D1S2715 2 7 2 7 2 7 1 7 2 7
D1S1595 6 6 6 6 6 6 5 6 6 2
D1S2125 5 5 6 6 6 6 4 5 5 2
D1S1653 3 4 3 4 3 4 3 4 2 4
IV.1 IV.2 IV.3 IV.4 IV.5 IV.6 IV.7 IV.8
D1S498 2 3 2 3 3 3 4 3 3 3 3 3 3 4 3 4 
D1S2715 5 2 2 2 2 7 7 7 2 2 2 2 2 7 2 7 
D1S1595 4 6 6 6 6 2 6 2 6 6 6 6 6 6 6 6 
D1S2125 5 5 5 5 6 2 6 2 6 5 6 5 7 6 7 6 
D1S1653 4 3 2 3 3 4 4 4 3 2 3 2 4 4 4 4
IV.9 IV.10 IV.11
D1S498 3 3 4 4 4 2
D1S2715 2 2 1 7 7 7
D1S1595 6 6 5 8 6 6
D1S2125 7 6 4 5 5 5
D1S1653 5 4 3 3 4 4
Ligamiento al locus 1q41 
Tabla 3.8.8. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 3 
para la familia 11. 
III.2 III.3 III.5 III.6 III.8 IV.1 IV.2 IV.3
D1S3470 2 11 2 11 2 2 2 11 2 11 1 3 1 2 2 2 
D1S1660 4 5 4 2 4 5 4 2 3 2 1 4 3 3 4 3 
D1S1723 4 7 4 4 4 5 4 4 1 4 1 8 4 8 4 1 
D1S245 9 5 9 3 9 3 9 3 3 6 5 8 5 5 9 3 
D1S425 3 4 9 3 9 8 9 3 3 3 4 6 3 8 9 3 
D1S217 3 6 1 3 1 6 1 3 1 6 2 3 6 7 1 1 
D1S419 11 11 14 9 14 7 14 9 8 3 3 11 9 10 14 8 
D1S2141 1 9 1 8 1 1 1 8 5 7 1 8 5 5 1 5 
D1S1644 1 5 5 5 5 5 5 5 7 1 1 1 6 7 5 7
IV.4 IV.5 IV.6 IV.7 IV.8 IV.9 IV.10 IV.11
D1S3470 2 11 11 2 2 2 2 2 9 2 2 2 2 9 2 9 
D1S1660 4 2 2 3 4 3 5 5 5 5 5 5 4 5 4 5 
D1S1723 4 4 4 1 4 1 5 5 4 5 5 5 4 5 4 5
D1S245 9 6 3 3 9 3 9 3 3 3 9 9 3 4 3 8 
D1S425 9 3 3 3 9 3 5 8 3 8 5 9 3 4 3 4 
D1S217 1 6 3 1 1 1 8 6 6 6 8 1 3 1 3 6 
D1S419 14 3 9 8 14 8 11 7 9 7 11 14 9 1 9 11
D1S2141 1 7 8 5 1 5 4 1  1 4 1 8 1 8 6 
D1S1644 5 1 5 1 5 7 3 5 5 5 3 5 5 1 5 6
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En cuanto a los datos para el locus 3 en esta familia se puede observar que no 
existe ligamiento a este locus (LOD: 0,0190, : 0,0) ya que los tres individuos afectos 
de los que tenemos datos no tienen el mismo haplotipo en común. 
3.3.1.5. Familia MCKD 13
En esta familia sólo se posee información de dos afectos, el individuo II.3 y el 
individuo III.2, aunque existen evidencias de enfermedad renal en la familia por vía 
materna. El individuo II.3 manifestó episodios de artritis gotosa con 40 años (niveles de 
ácido úrico 8,7 mg/dL), con insuficiencia renal a los 40 años. En la ecografía abdominal 
se observó ausencia de quistes en el riñón derecho y 4 quistes en el riñón izquierdo en el 
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Figura 3.6.8. Pedigrí genealógico de la familia 11 con los haplotipos del locus 3.
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parénquima aparentaba normal con ecogenia normal. En las ecografías de los hermanos 
no se detectaron quistes en el riñón, aunque si mostraban quistes en el hígado. En el 
individuo III.2 se observó un único quiste en el riñón derecho de 7 mm sin otros 
hallazgos significativos a la edad de 12 años, por lo que se podría considerar como 
afecto, del individuo III.1 no se tienen evidencias clínicas 
Ligamiento al locus 1q21 
Los individuos II.3 y III.2 comparten el mismo haplotipo (3 7 7 1 4), compartido 
también por el individuo II.1 sano (Figura 3.6.9.), por lo que se descarta el ligamiento en 
esta familia para el locus 1. 
Tabla 3.8.9. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 1 
para la familia 13. 
II.1 II.2 II.3 II.5 III.1 III.2 
D1S498 3 4 4 6 3 3 3 4 3 4 3 3 
D1S2715 7 7 7 2 7 6 3 3 7 3 7 3 
D1S1595 7 6 6 4 7 4 4 7 7 7 7 4 
D1S2125 1 5 5 5 1 1 6 4 1 4 1 6 
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Figura 3.6.9. Pedigrí genealógico de la familia 13 con los haplotipos del locus 1.
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No se dispone de más ADN de los individuos de esta familia, por lo que de 
momento no se han analizado los marcadores microsatélite definidos para el locus 3. 
3.3.1.6. Familia MCKD 15
Actualmente ningún miembro de la familia presenta insuficiencia renal. El 
individuo II.3 con 45 años presenta episodios de gota severa desde los 18 y elevados 
niveles de ácido úrico en sangre. Los demás individuos de la generación tienen de 60 a 
30 años, y ninguno de ellos ha manifestado síntomas de la enfermedad. En cuanto a los 
antecedentes familiares se puede decir que el individuo I.1 falleció a los 82 años de 
edad, los individuos I.3 y I.4 tienen 76 y 78 años respectivamente, el individuo I.3
presenta hipertensión arterial, ácido úrico en sangre de 9,3 mg/dL y creatinina 1 mg/dL 
en suero. El individuo I.4,  con creatinina de 1,1 mg/dL en suero y ácido úrico de 7,7 
mg/dL, sufrió un accidente vásculo-cerebral. No se dispone de más datos fenotípicos y 
los detallados nos hacen pensar en la posibilidad de que la enfermedad del caso índice 
se herede por vía materna. 
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Figura 3.6.10. Pedigrí genealógico de la familia 15 con los haplotipos del locus 1.
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Tabla 3.8.10. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 1 
para la familia 15.
En cuanto al estudio de los marcadores microsatélite, se ve que si ligan al locus 
1 el I.3 y I.4, de los que se duda sean afectos, no comparten haplotipos (Tabla 3.8.11) con 
el individuo II.3 afecto. Por otro lado el individuo II.3 comparte el haplotipo paterno 
con su hermana II.5. No se puede determinar si existe ligamiento o no en esta familia al 
locus 1; en caso que fuese positivo, la enfermedad sería heredada por vía paterna. 
Ligamiento al locus 1q41 
Tabla 3.8.11. Relación de los alelos de los distintos marcadores 
utilizados para determinar el ligamiento al locus 3 para la familia 15. 
I.3 I.4
D1S498 2 4 2 1 
D1S2715 2 7 2 5 
D1S1595 6 6 6 7 
D1S2125 6 6 6 5 
D1S1653 2 3 2 4
II.2 II.3 II.4 II.5
D1S498 4 4 4 4 4 4 4 4
D1S2715 7 7 3 7 7 7 3 7
D1S1595 4 6 6 6 4 6 6 6
D1S2125 5 6 5 6 5 6 5 6
D1S1653 2 3 3 3 2 3 3 3
I.3 I.4 
D1S3470 1 9 3 9 
D1S1660 2 3 3 4 
D1S1723 5 4 1 5 
D1S245 6 3 6 6 
D1S425 5 6 3 8 
D1S217 1 3 1 1 
D1S419 13 5 1 5 
D1S2141 5 6 1 7 
D1S1644 6 6 6 6
II.2 II.3 II.4 II.5 
D1S3470 9 10 9 10 1 10 9 10
D1S1660 3 4 3 4 2 4 3 4 
D1S1723 4 1 4 1 5 4 4 1 
D1S245 3 6 3 6 6 6 3 6 
D1S425 6 3 6 3 5 6 6 3 
D1S217 3 1 3 6 1 1 3 6 
D1S419 5 5 5 10 13 5 5 10
D1S2141 6 5 6 4 5 5 6 4 
D1S1644 6 3 6 1 6 3 6 1
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El mismo resultado se ha visto en el locus 3, si el individuo I.3 y I.4 son afectos 
no comparten haplotipo con el individuo II.3 caso índice, por lo que no liga tampoco a 
esta región. Si por el contrario la transmisión de la enfermedad fuese por vía paterna, el 
individuo II.5 manifestará con el tiempo sintomatología clínica (edad actual 30 años) 
pero con debut más tardío. 
3.3.1.7. Familia MCKD 20
Familia procedente de Baltimore (USA), diagnosticada como MCKD a partir de 
los datos obtenidos tras el análisis de biopsias renales y analíticas. El tamaño reducido 
de los riñones está presente en los individuos afectos de la familia, rasgo frecuente en la 
enfermedad y que facilita el diagnóstico. Es notable también la presencia de quistes 
detectados por ultrasonografía. La primera manifestación clínica fue la anemia. Ambas 
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Figura 3.6.12. Pedigrí genealógico de la familia 15 con los haplotipos del locus 3.
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Ligamiento al locus 1q21
En cuanto al estudio de los marcadores microsatélite, todos los afectos 
comparten el mismo haplotipo (3 2 3 4 3) (Figura 3.6.12.), con lo que se puede concluir que 
existe ligamiento al locus 1 aunque tiene un LOD Score de 0,6 (  = 0). 
Tabla 3.8.12. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al 
locus 1 para la familia 20. 
II.1 II.4 III.1 III.2 III.3 III.4 III.5
D1S498 3 1 3 1 3 5 1 1 3 2 1 6 3 2 
D1S2715 2 7 2 7 2 2 7 2 2 7 7 7 2 7 
D1S1595 3 3 3 3 3 4 3 2 3 4 3 4 3 4 
D1S2125 4 2 4 2 4 4 2 3 4 2 2 3 4 2 
D1S1653 3 4 3 4 3 6 4 2 3 3 4 3 3 3
3.3.1.8. Familia MCKD 29
El caso índice de esta familia es el individuo III.2, de 46 años, con insuficiencia 
renal crónica y episodios de gota repetitiva desde los 20 años. Lo mismo ocurre en los 
individuos III.1 y III.3, con 48 y 41 años respectivamente, en insuficiencia renal crónica 
Figura 3.6.12. Pedigrí genealógico de la familia 20 con los haplotipos del locus 1. Esta familia presentó
ligamiento con valor máximo de 0,6 (  = 0). 
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con episodios de gota a lo largo de su vida. El individuo II.1 falleció en hemodiálisis a 
la edad de 70 años, presentando también episodios de gota a lo largo de su vida; los 
individuos II.4 y II.5  reciben actualmente tratamiento de hemodiálisis. En la última 
generación, con edades entre 6 y 17 años, ningún individuo presenta todavía síntomas 
de la enfermedad. 
Ligamiento al locus 1q21
Tras el estudio de los marcadores microsatélite se observa que los tres 
individuos afectos comparten el mismo haplotipo (3 9 8 4 2) (Figura 3.6.13.) en la 3ª 
generación, lo que hace pensar en ligamiento a este locus en esta familia, esperándose 
que el individuo IV.7 manifieste la enfermedad en el futuro. El LOD no es significativo  
(LOD: 0,3010, : 0,0) ya que la edad de la cuarta generación impide un correcto 
establecimiento de las manifestaciones clínicas de los pacientes.
Tabla 3.8.13. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al  
 locus 1 para la familia 29.
III.1 III.2 III.3 III.5 III.6 III.8 III.10 
D1S498 3 3 3 3 1 3 1 3 2 4 3 3 2 4 
D1S2715 2 9 2 9 5 9 5 7 9 5 1 5 7 2 
D1S1595 8 8 8 8 6 8 6 6 6 7 6 6 7 7 
D1S2125 5 4 5 4 5 4 5 6 4 4 5 5 5 5 
D1S1653 3 2 3 2 2 2 2 3 3 3 4 4 3 4
VI.1 VI.2 VI.3 VI.6 VI.7 VI.10 VI.11
D1S498 2 3 4 3 2 3 1 3 3 3 2 3 2 1 
D1S2715 9 2 5 2 9 2 5 1 9 1 7 7 7 5 
D1S1595 6 8 7 8 6 8 6 6 8 6 7 6 7 6 
D1S2125 4 5 4 5 4 5 5 5 4 5 5 6 5 5 
D1S1653 3 3 3 3 3 3 2 4 2 4 3 3 3 2
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Ligamiento al locus 1q41 
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Figura 3.6.14. Pedigrí genealógico de la familia 29 con los alelos de los marcadores microsatélite del locus 3.
         Figura 3.6.13. Pedigrí genealógico de la familia 29 con los alelos de los marcadores microsatélite del locus 1.
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El estudio de los marcadores microsatélite para el locus 3 en esta familia nos 
proporciona unos haplotipos (Figura 3.6.14.) en los que claramente se ve que no existe 
ligamiento a este locus (LOD: 0,0000, : 0,0) ya que los tres individuos afectos de los 
que tenemos datos no tienen el mismo haplotipo en común.  
Tabla 3.8.14. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 3 
para la familia 29. 
3.3.1.9.  Familia MCKD 33
El individuo III.2 fallece de una cardiopatía a la edad de 64 años, con elevados 
niveles de ácido úrico en sangre. Posteriormente, se detecta un nuevo caso en la familia, 
se trata de un niño que a los pocos meses de su nacimiento desarrolla insuficiencia renal 
(individuo V.8), con elevados niveles de ácido úrico. En las ecografías se observan 
riñones hiperecogénicos y presenta pérdida salina (40 mL/m3). Como resultado del 
estudio clínico de la familia se detecta hiperuricemia en el individuo IV.1 con episodios 
de artritis gotosa e insuficiencia renal en el individuo IV.6 sometido a trasplante renal a 
los 54 años. En la última generación no se conocen más individuos afectos que el 
individuo V.8 hasta el momento.
Tras el análisis de los haplotipos en los individuos afectos se puede concluir que 
no existe ligamiento a este locus (Figura 3.6.15.), puesto que no existe ninguno que esté 
compartido por los cuatro.  
IV.1 IV.2 IV.3 IV.4 IV.5 IV.6 IV.10 
D1S498 1 4 1 5 1 4 1 4 1 5 1 3 3 4 
D1S2715 2 2 7 8 2 2 2 2 7 8 2 7 6 7 
D1S1595 4 7 6 8 4 7 4 7 6 8 4 8 6 6 
D1S2125 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5 6 1 6 
D1S1653 3 4 2 3 3 4 3 4 2 3 3 1 3 3
V.7 V.8 
D1S498 4 4 3 4
D1S2715 7 2 6 2
D1S1595 6 7 6 7
D1S2125 6 5 1 5
D1S1653 3 4 3 4
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Ligamiento al locus 1q21
III.1 III.2 III.3 III.5 III.6 III.8 III.10 
D1S3470 1 2 1 2 2 11 2 11 3 10 3 11 2 9 
D1S1660 4 1 4 4 1 4 1 4 2 2 4 2 5 2 
D1S1723 3 4 3 1 4 3 4 3 4 5 4 4 4 4 
D1S245 2 2 2 5 2 2 2 2 3 3 3 8 1 3 
D1S425 4 3 4 8 3 4 3 4 4 3 4 6 2 3 
D1S217 6 6 6 4 6 6 6 6 1 6 6 7 6 6 
D1S419 14 8 14 8 8 14 8 14 5 10 5 5 10 10 
D1S2141 6 6 6 6 6 6 6 6 4 5 4 1 5 5 
D1S1644 6 7 6 7 7 6 7 6 1 4 6 5 6 6
IV.1 IV.2 IV.3 IV.6 IV.7 IV.10 IV.11
D1S3470 1 3 1 10 1 3 2 3 2 11 11 9 2 2 
D1S1660 4 2 4 2 4 2 1 4 1 2 4 2 1 5 
D1S1723 3 4 3 5 3 4 4 4 4 4 3 4 4 4 
D1S245 2 3 2 3 2 3 2 3 2 8 2 3 2 1 
D1S425 4 3 4 3 4 4 3 4 3 6 4 3 3 2 
D1S217 6 6 6 1 6 1 6 6 6 7 6 6 6 6 
D1S419 14 10 8 5 14 5 8 5 8 5 14 10 8 10 
D1S2141 6 5 6 4 6 4 6 4 6 1 6 5 6 5 
D1S1644 6 4 7 1 6 1 7 6 7 5 6 6 7 6
Figura 3.6.15. Pedigrí genealógico de la familia 33 con los alelos de los marcadores microsatélite del locus 1.
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Tabla 3.8.15. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al
locus 1 para la familia 33. 
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Ligamiento al locus 1q41
Figura 3.6.16. Pedigrí genealógico de la familia 33 con los alelos de los marcadores microsatélite del locus 3.
El estudio de los marcadores microsatélite para el locus 3 en esta familia nos 
proporciona unos haplotipos (Tabla 3.8.16.) en los que claramente se ve que no existe 
ligamiento a este locus ya que los tres individuos afectos de los que tenemos datos no 
tienen el mismo haplotipo en común.  















Tabla 3.8.16. Relación de los alelos de los distintos marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus 3 
para la familia 33. 
3.3.1.10. Familia MCKD 34
Pequeña familia con antecedentes familiares por vía materna. El paciente II.1
entra en diálisis a la edad de 68 años; como sintomatología nefrológica relevante refiere 
historia de episodios repetitivos de gota e hipertensión arterial. La ecografía abdominal 
muestra quistes simples en ambos riñones, 7 u 8, el de mayor tamaño de 2-3 cm, con 
aumento de ecogenicidad del parénquima renal de forma difusa. 
Ligamiento al locus 1q21
Los haplotipos (Tabla 3.8.17) de esta familia no nos dan información suficiente de 
ligamiento, la edad de los individuos impide conocer el posible desarrollo de la 
enfermedad, aunque clínicamente no se observa ninguna anomalía. El análisis de 
ligamiento nos ha dado un valor de LOD de 0,32 (MLink, LINKAGE), por lo que no se 
puede considerar como significativo.
IV.1 IV.2 IV.3 IV.4 IV.5 IV.6 IV.13
D1S3470 1 9 1 9 1 1 1 9 9 9 2 10 3 9 
D1S1660 4 4 4 5 4 4 4 4 4 5 1 3 1 4 
D1S1723 2 2 4 2 4 2 2 2 2 2 4 1 2 4 
D1S245 8 3 7 3 7 8 8 3 3 3 7 10 3 4 
D1S425 5 5 7 2 7 5 5 5 5 2 7 4 2 6 
D1S217 6 6 6 1 6 6 6 6 6 1 6 1 1 6 
D1S419 6 6 5 10 5 6 6 6 6 10 5 10 10 10 
D1S2141 4 4 1 6 1 4 4 4 4 6 1 5 5 6 
D1S1644 7 6 6 3 6 7 7 6 6 3 6 3 6 6
V.7 V.8
D1S3470 1 3 1 3 
D1S1660 4 1 4 1 
D1S1723 2 2 2 2
D1S245 8 3 8 4 
D1S425 5 2 5 6 
D1S217 6 1 6 6 
D1S419 6 10 6 10 
D1S2141 4 5 4 6 
D1S1644 7 6 7 6
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Ligamiento al locus 1q41
III.1 III.2 
D1S498 4 5 3 3 
D1S2715 1 5 7 2 
D1S1595 7 4 7 4 
D1S2125 5 5 6 6 
D1S1653 3 4 2 2
IV.1 IV.2 
D1S498 5 3 4 3 
D1S2715 5 7 1 2 
D1S1595 4 7 7 4 
D1S2125 5 6 5 6 
D1S1653 4 2 3 2
III.1 III.2 
D1S3470 8 10 2 1 
D1S1660 1 3 2 2 
D1S1723 6 5 1 1 
D1S245 3 1 2 3 
D1S425 5 5 3 3 
D1S217 6 3 1 6 
D1S419 7 7 1 6 
D1S2141 5 5 5 3 
D1S1644 1 5 4 5
IV.1 IV.2 
D1S3470 8 2 8 2 
D1S1660 1 2 1 2 
D1S1723 6 1 6 1 
D1S245 3 2 3 2 
D1S425 5 3 5 3 
D1S217 6 6 6 1 
D1S419 7 6 7 1 
D1S2141 5 3 5 5 
D1S1644 1 5 1 4
Figura 3.6.17. Pedigrí
genealógico de la familia
34 con los alelos de los
marcadores microsatélite
del locus 1. Esta familia
presentó ligamiento con
valor máximo de 0,32 al






Tabla 3.8.17. Relación de los alelos de los distintos marcadores
utilizados para determinar el ligamiento al locus 1 para la
familia 34
Tabla 3.8.18. Relación de los alelos de los distintos
marcadores utilizados para determinar el ligamiento al locus
3 para la familia 34. 
Figura 3.6.18. Pedigrí
genealógico de la familia
34 con los alelos de los








Lo mismo sucede para el locus 3, puesto que el tamaño de la familia es pequeño 
y la información de los individuos de la última generación no aportan indicios de que se 
traten de individuos sanos no se puede concluir ni la existencia ni la exclusión de 
ligamiento para esta región. 
3.3.2. Correlación genotipo-fenotipo en familias que ligan al locus 1 frente a 
familias que no ligan 
Se han analizado un total de 10 familias de las cuales, al menos 3 ligan a locus 1 
(F3, F20 y F29), 3 de ellas no ligan a esta región ni tampoco presentan mutación en el 
gen UMOD (F7, F13 y F33), por lo que existen más loci implicados en la enfermedad. 
En cuatro familias (F6, F11, F15 y F34) no se pudo determinar el ligamiento a la 
región por ausencia de datos clínicos o porque todavía, debido a su edad, no han 
manifestado la enfermedad (Tabla 3.3.2-1).
Tabla 3.9. Correlación Genotipo-Fenotipo entre familias del locus 1 vs. otros loci. Se analiza la presencia-ausencia 
de quistes, hiperuricemia, gota e IRCT (Insuficiencia Renal Crónica Terminal). NI. (No Informativo). 
   Fenotipo
Familia Locus1 Haplotipo  Quistes Hiperuricemia Gota IRCT Otras manifestaciones 
3 SI 3 2 8 5 4 NO NO NO 41, 27, 42 -
29 SI 3 9 8 4 2 NO SI SI 65 - 
20 SI 3 2 3 4 3 SI NO NO 30, 32 Anemia. Riñones de  pequeño tamaño
6 N.I 2 2 6 5 3 NO SI SI 35, 43 - 
11 N.I 3 2 6 - - NO SI SI - - 
15 N.I - NO SI SI - - 
34 N.I - SI SI SI 68 - 
13 NO - SI (RI) SI SI - - 
7 NO - NO NO NO 62 Pérdida salina 
33 NO - NO SI NO 73 Pérdida salina 
Tras conocer el ligamiento se pretende establecer una relación entre el locus 
responsable de la enfermedad con un fenotipo característico, se analizan principalmente 
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los datos referentes a hiperuricemia y artritis gotosa, muy frecuente en MCKD, ausencia 
o presencia de quistes y presencia de IRCT.
Para determinar si existe una diferencia significativa de la entrada en diálisis en 
función del locus implicado se han elaborado unas curvas de supervivencia 
(Statgraphics Plus v5.1), (Figura 3.3.2-1) con el método estadístico Kaplan-Meier. La edad 
media de supervivencia para el grupo 1 (locus 1) es de 39,37 años, mientras que para el 
grupo 2 (otros loci), es de 64,25 años. Se han realizado también dos test estadísticos 
para determinar si es estadísticamente significativa la diferencia entre la probabilidad de 
supervivencia de ambos grupos:  
LogRank Test con X2=3,62361 y p=0,0569615;
Wilcoxon Test con X2=4,50667 y p=0,0337598, ambos valores de p son 
inferiores a 0,10 por lo que la diferencia entre ambos grupos es estadísticamente 
significativa.
Figura 3.7. Curva de supervivencia entre  las familias “locus 1” vs. “otros loci”. La supervivencia observada en 
otros loci es superior a la estimada para las familias del locus 1. 
La edad media de supervivencia de los individuos con mutación en el gen 
UMOD (locus 2) es de 57,11 (Figura 3.3.2-2.), y al compararla con las otras dos nos da una 
p=0,00692178 según test estadístico LogRank con una X2 de 9,94617, diferencia entre 
supervivencia de los tres grupos estadísticamente significativa. 
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Figura 3.8. Curva de supervivencia entre  las familias “locus 1”,  “otros loci” y “locus 2”. Aparentemente la 
severidad de la enfermedad va en función del locus al que esté asociado, se observa una menor supervivencia entre 
pacientes afectados por el locus 1, mientras que “otros loci” muestran una forma más leve de la enfermedad.
Se han estudiado un total de 14 familias, con distintos orígenes (Tabla 3.3.2-2) con 
un total de 45 pacientes con ligamiento al locus 1 dializados o trasplantados. La edad 
media de supervivencia es de 46,5 años (Figura 3.3.2-3), mientras que la de nuestro grupo 
es de 39,37 años. Según los test estadísticos LogRank Test con X2=1,98831 y
Fenotipo 
Origen Locus Familia Quistes Hiperuricemia Gota IRCT Referencias
Irak-
Israel 1 F1 NO NO NO 
33, 34, 25, 26, 30, 
25, 23, 33, 29, 26, 16 
Parvari et al, 
2001
F1 NO SI NO 
29, 33, 31, 30, 27, 
30, 25 
F2 NO SI SI 51, 51, 49 
F3 SI SI SI 55, 34, 52 
F4 NO SI NO 34, 35 
Finlandia 1
F5 NO SI SI 28
Auranen et al, 
2001
F4901A ND ND ND 66, 54 
F4901B ND ND ND 71, 49 
F4903 ND ND ND 65, 53, 42 
F4904 ND ND ND 65, 53, 45 
F4905 ND ND ND 80, 62, 40 
Chipre 1
F4906 ND ND ND 70, 63 
Stavrou et al, 
2002
Bélgica 1 F1B SI SI NO 34, 38, 41, 41, 49, 43 Wolf MT et al, 2004
EEUU 1 F1A SI SI SI 47M Kiser R et al, 2004
Tabla 3.10. Comparación de IRCTs. Literatura vs cohorte  estudiada. M: edad media de IRCT en la familia
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p=0,158515; Wilcoxon Test con X2=2,0083 y p=0,156434, la diferencia entre ambos 
grupos no es estadísticamente significativa. 
Una forma de facilitar el diagnóstico de la enfermedad sería detectar la 
existencia de una serie de rasgos fenotípicos que permitiesen establecer los mecanismos 
moleculares de la enfermedad, para lo que se necesitaría el establecimiento de la 
correlación fenotipo-genotipo.
La manifestación clínica más común de la enfermedad es la presencia de 
hiperuricemia, acompañada o no de artritis gotosa, y es independiente del locus al que 
ligue. Lo mismo sucede con los quistes renales medulares, que aunque la enfermedad se 
denomine quística medular éstos no están siempre presentes, por lo que tampoco nos 
sirve para el diagnóstico por lo que no se pueden definir unos parámetros concretos para 
establecer una correlación entre el genotipo y el fenotipo. 
Figura 3.9. Curvas de supervivencia
entre 14 familias descritas en la
literatura y nuestras 4 familias con
ligamiento al locus 1.
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3.3.3. Elaboración del mapa físico ligado a la enfermedad en la región 1q21 y 
búsqueda de mutaciones en los genes candidatos 
Se ha acotado la región candidata entre los marcadores D1S305 y D1S1653, con 
un tamaño de aproximadamente unos 4 cM. Para la construcción del mapa físico de esta 
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Figura 3.10. Mapa físico y genético del locus 1 
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Utilizando los datos extraídos de esta base de datos y ESTs se elaboró un mapa 
físico y genético integrado de la región (Figura 3.10.). Hasta el momento existen unos 90 
genes descritos en la región, flanqueada por los marcadores microsatélite D1S2715 y 
D1S2125 (Anexo 1.1). En algunos de estos genes existe información sobre la proteína 
que codifican, su lugar de expresión e incluso, en ocasiones la función que tienen. 
Muchas de ellas han sido identificadas por ensayos in vitro, mientras que otras se han 
obtenido por alineamientos globales con otras proteínas ya conocidas tanto en el 
hombre como en otros organismos descritos (C. elegans, Mus musculus, Rattus 
norvegicus...)
Los criterios de selección de los genes candidatos se basan en: 
1. todos los genes candidatos deben codificar proteínas con expresión renal, 
pudiendo expresarse también en otros tejidos 
2. puesto que la inmunohistoquímica de individuos con ligamiento al locus 1 
muestran un patrón de retención citoplasmático con una considerable 
reducción de uromodulina excretada, se han elegido genes cuyas proteínas 
puedan participar en la misma ruta de señalización de la uromodulina. Se 
han elegido así genes que pueden estar implicados en procesos de 
biosíntesis de la proteína, alteración de su transporte hacia la membrana 
apical o interacción a nivel de membrana que impida su corte normal con 
la consiguiente disminución de la excreción 
3. fenotipo del animal modificado genéticamente (si existe). 
Se han descartado hasta el momento más de 40 genes incluidos en esta región 
por secuenciación directa (algunos de ellos marcados en gris en la Figura 3.10)
Se han seleccionado según los criterios descritos, 6 genes localizados en esta 
región, con expresión renal, y con funciones descritas que podrían incluirse en la misma 
ruta que la uromodulina. Éstos son: 
- ADAM15: expresión renal y con función de proteolisis y adhesión célula-
célula o célula matriz.  
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- EFNA3: expresión renal y anclada a la membrana por un dominio GPI, 
propiedad compartida con la uromodulina. 
- EFNA1: expresión renal y anclada a la membrana por un dominio GPI, 
propiedad compartida con la uromodulina 
- DPM3: expresión renal e implicado en la biosíntesis de moléculas GPI. 
- C1orf85: expresión predominante en el riñón, con función desconocida. 
- APOA1BP: expresión en el túbulo contorneado proximal. 
Existen 3 genes en la región acotada  (Figura 3.10. en amarillo oscuro) que han 
sido estudiados previamente por otro grupo en los que se detectaron cambios 
nucleotídicos que no se pudieron descartar o confirmar como patogénicos puesto que no 
disponían de individuos suficientes para el estudio de cosegregación y tampoco estaba 
presente en ninguno de los 90 individuos sanos analizados.
Se ha hecho un estudio mutacional en nuestra cohorte de los 4 cambios 
concretos descritos en la literatura en los genes AK000210, SCAMP3 y CCT3 para 
buscar la presencia de estos cambios en nuestra cohorte. 
3.3.4.  Elaboración del mapa físico y genético de la región 1q41-43. 
Se incluyeron en el estudio de ligamiento al locus 3 familias que además de 
presentar los criterios de inclusión explicados en apartados anteriores, disponían de un 
número de pacientes superior a tres y en más de una generación. Los marcadores 
microsatélite para el análisis de ligamiento a este locus son D1S3470, D1S1660,
D1S1723, D1S2668, D1S245, D1S425, D1S217, D1S419, D1S2141 y D1S1644
distribuidos por la región 1q41 y 1q43 en este orden y con las posiciones que se detallan 
en la Figura 3.11. La región acotada por los marcadores es de aproximadamente 30 cM y 
300 genes (Anexo 1.2), región en la que se han secuenciado 8 genes candidatos. 
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Figura 3.11. Mapa físico y genético de la región acotada, marcadores microsatélite utilizados, posición que ocupan
en el cromosoma 1 y genes secuenciados hasta la fecha. Ninguno de ellos responsable de la enfermedad tipo 3. 
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3.3.5. Búsqueda de mutaciones de los genes candidatos. 
3.3.5.1. Gen candidato NCU
Conocido también como C1orf85 (chromosome 1 open reading frame 85)
(GeneID: 112770). Gen localizado en la cadena minus, en la posición 1545529108. 
Constituido por 6 exones, una región 5’-UTR y 3’-UTR que abarcan en total 2965 pb 
(Figura 3.3.4.1-1). Codifica para una proteína conocida como NCU-G1, proteína
predominante del riñón, motivo principal por el que fue seleccionado para secuenciar 
como candidato. Contiene dos dominios transmembrana, el primero entre los 
aminoácidos 7 y 29, y el segundo entre los aminoácidos 372 y 394.
Tras la secuenciación de los 6 exones que lo constituyen junto con las regiones 
adyacentes de splicing, 3’-UTR y 5’-UTR se han encontrado una serie de cambios que 
han sido excluidos como patogénicos por tratarse de cambios silentes de elevada 
frecuencia en la población y cambios nucleotídicos en regiones intrónicas alejadas de 
los lugares de splicing identificados también en individuos sanos, por lo que se ha 
excluido al gen C1orf85 como responsable de la enfermedad en nuestra cohorte.
Figura 3.12.1. Gen C1orf85 y proteína NCU. Distribución de exones-intrones y regiones UTR.
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3.3.5.2. Gen candidato APOA1-BP
Conocido como APOA1BP apolipoprotein A-I binding protein (Gene ID: 
128240). Se trata de un gen localizado en la posición 154828182 de 2533 pb (Figura
3.3.4.3-1). Se trata de un gen distribuido en 6 exones con una región promotora que no 
contiene TATA box pero rica GC, con aparentes lugares de unión a factores de 
transcripción comunes entre genes implicados en el metabolismo de lípidos (90). El 
producto de expresión de estos genes interacciona con la apolipoproteína A1 (apoA-I), 
la apolipoproteína más grande de las lipoproteínas HDL.
La proteína madura tiene 288 aminoácidos, contiene un péptido señal en la 
región N-terminal, un sitio de corte y diversos lugares de fosforilación y glicosilación. 
El riñón es el tejido de mayor expresión de la proteína, aunque se encuentra también en 
otros tejidos tales como hígado, corazón, glándula tiroidea y adrenal y testículos. Se ha 
detectado también en fluidos biológicos como líquido cerebro-espinal y orina. A nivel 
renal, la localización principal es en el túbulo contorneado proximal (90). La 
estimulación de células derivadas de esta región con apoA-1 o HDL induce la secreción 
de apoA-1BP indicando un importante papel de la proteína en la degradación y 
reabsorción tubular de la apoA1.
El hecho de que la proteína esté localizada en la región acotada del locus 1 junto 
con su patrón de expresión y localización tubular nos hizo proponer este gen como 
candidato. Tras la secuenciación directa de los 6 exones junto con la región promotora y 
UTRs se pudo detectar una serie de cambios nucleotídicos que no cosegregaban con la 
enfermedad por lo que se excluyó como gen responsable de la enfermedad. 
Figura 3.12.2. Gen APOA1-BP. Distribución de exones-intrones y regiones UTR del gen.
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3.3.4.3. Gen candidato EFNA1
El gen EFNA1 se encuentra en la región candidata del locus 1, en la posición 
153366973 y contiene 7 Kb (91). Presenta dos transcritos distintos, el primero de ellos 
constituido por 5 exones,  isoforma a (Fig 3.12.3), forma más larga y una segunda variante 
que usa un splicing alternativo distinto al de la isoforma a. La isoforma b resultante 
presenta el mismo N- y C-terminal pero es más corta que la anterior puesto que carece 
del tercer exón.
Este gen codifica una proteína miembro de la familia de las efrinas, que incluyen 
receptores tirosin-kinasas mediadores del desarrollo especialmente en el sistema 
nervioso y en la eritropoyesis. Esta familia de efrinas ha sido, a su vez, dividida en dos 
clases distintas, EFNA (Efrinas A) y EFNB (Efrinas B) en función de la homología de 
su domino extracelular (92). Las EFNAs se caracterizan por ser proteínas de membrana 
ancladas a ésta por un dominio GPI, mientras que las EFNBs son ancladas a la 
membrana mediante dominios transmembrana. Este gen codifica para una EFNA de 
unión a receptores EPHA2, EPHA4, EPHA5, EPHA6 y EPHA7. El riñón, en su 
desarrollo precisa de diversas rutas de señalización mediadas por receptores tirosin-
kinasa, por ejemplo para la coordinación de la migración celular, proliferación, 
diferenciación y morfogénesis (93).
La proteína codificada por EFNA1 es de pequeño tamaño, lleva una molécula 
GPI anclada en su C-terminal y un péptido señal de 18 aminoácidos (1-18). La forma 
más larga posee 205 aminoácidos y se expresa principalmente en cerebro, colon, 
corazón, riñón, hígado y pulmón. 
El motivo por el que se eligió este gen como candidato, además de estar en la 
región acotada y con expresión renal, fue básicamente por codificar una proteína de la 
misma familia que la uromodulina, con un GPI de anclaje a la membrana. El hecho de 
Figura 3.12.3. Gen EFNA1. Distribución de exones-intrones y regiones UTR del gen y de los dos transcritos
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que se tratase de una proteína relacionada directamente con receptores tirosin-kinasa 
implicados en la organogénesis renal estimuló bastante la elección, por lo que se realizó 
una búsqueda completa de mutaciones en todo el gen excluyendo simplemente las 
regiones intrónicas. 
En el análisis de secuencia se identificó un único cambio que afectaba a la 
región codificada D159V, presente en 6 individuos, se trata de una cambio missense no 
conservativo según la matriz Blossum62. El hecho de que se detectase en dos individuos 
sanos utilizados como control lo hizo descartar como patogénico. También se 
identificaron una serie de cambios en la región promotora y en el intrón 1, cuya elevada 
frecuencia, incluso en sanos hizo descartar como patogénicos, por lo que se descartó 
este gen como candidato de la enfermedad. 
Tabla 3.11.1. Relación de los cambios detectados en la secuenciación del gen EFNA1. C= cambio conservativo, 
NC= cambio aminoacídico no conservativo, S= cambio silente. 
Región Posición Cambio Aminoácido Tipo de Cambio Frecuencia 
g.153360890 A>G - - 24/40 
PROMOTOR
g.153360477 G>A - - 10/40 
INTRON 1 g.3450 IVS1-18DelCT - - 1/40 
EXON 4 g.5879, c.476 A>T D159V NC 6/40 
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3.3.5.4. Gen candidato EFNA3
El gen EFNA3 se encuentra en la región candidata del locus 1, en la posición 
153317972, contiene 8,6 Kb, y se encuentra adyacente al gen EFNA1 (Fig 3.12.4.) (91) y, al 
igual que él contiene 5 exones. Codifica una proteína llamada efrina 3 de 238 
aminoácidos que junto con la efrina 1 interacciona con el receptor EPHA1 tirosin-
kinasa, complejo activado principalmente durante el desarrollo embrionario del ratón (94)
en el que se incluye la organogésesis. 
Los motivos por los que este gen se ha seleccionado como candidato son los 
mismos que los expuestos para EFNA1, además de estar en la región acotada y con 
expresión renal, se trata de una proteína con un GPI de anclaje a la membrana que junto 
con la efrina 1 provoca la activación de receptores tirosin-kinasa implicados en 
organogénesis.
Tabla 3.11.2. Relación de los cambios detectados en la secuenciación del gen EFNA3. C= cambio conservativo, 
NC= cambio aminoacídico no conservativo, S= cambio silente. 
















A>g - - 14/46 
Los cambios detectados tras el análisis de la secuencia nucleotídica se 
encuentran resumidos en la Tabla 3.11.2.
Figura 3.12.4. Gen EFNA3. Distribución de intrones- exones y regiones UTR del gen. Ubicación cromosómica de
EFNA1 y EFNA3.
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Ninguno de los cambios detectados en el gen EFNA3 se han considerado como 
patogénicos, puesto que existen individuos sanos que también lo tienen. El cambio in
frame descrito en la Tabla 3.11.2 afecta al exón 2, no interrumpe la pauta de lectura 
normal, simplemente acorta la proteína, pues carece de 4 aminoácidos con respecto a la 
proteína normal. El hecho de que se encontrase también en uno de los individuos 
control nos hizo descartarla como patogénica en MCKD, pero se visto que está presente 
también en homocigosis en una de las familias de nefropatía intersticial con herencia 
recesiva. El individuo en el que se ha detectado el cambio presenta, además de fenotipo 
renal, hepatomegalia y retraso mental.  
No existen evidencias de antecedentes en la familia, por eso es compatible con 
herencia recesiva. La deleción elimina 4 aminoácidos distintos, Valina, Glicina, Prolina 
y Glicina (VGPG) que ocupan la posición 71 a 74. 
Para poder descartar los cambios detectados como patogénicos se debe conocer 
en primer lugar si el cambio afecta a un residuo altamente conservado evolutivamente, 
siendo así significativo y si además afectan a regiones funcionales de la proteína que 
puedan alterar su actividad normal. 
Conservación aminoacídica de la proteína Efrina 3. 
La patogenicidad de una mutación in frame no es siempre del todo clara. Existen 
diversos estudios en los que se recurre a la conservación de la proteína para determinar 
si un cambio aminoacídico puede estar implicado en la patogénesis en función de su 
conservación evolutiva (95, 96). Al comparar la secuencia de la efrina 3 en distintos 
organismos (Macaca mulata, Mus musculus, Danio rerio), se observa una gran 
conservación a lo largo de la evolución (la efrina 3 de Rattus norvegicus es mucho 
menos conservada), concretamente los residuos delecionados VGPG, incluidos dentro 




Figura 3.12.5. Conservación proteica evolutiva de la proteína metargidina. En rojo aparecen los aminoácidos en 
los que se ha detectado un cambio. En gris aparecen las regiones más conservadas de la proteína. 
Homo-sapiens         MAAAPLLLLLLLVPVPLLPLLAQGPGGALGNRHAVYWNSSNQHLRREGYTVQVNVNDYLD 
Macaca-mulatta       MAAAPLLLLLLLVPVPLLPLLAQGPGGALGNRHAVYWNSSNQHLRREGYTVQVNVNDYLD 
Mus-musculus         MAAAPLLLLLLLVPVPLLPLLAQGPGGALGNRHAVYWNSSNQHLRREGYTVQVNVNDYLD 
Danio-rerio          MALYALCLFLLTLTCTNFALVT-------AARHAVHWNSSNILLRKEGYTLQVNVNDYLD 
      **  .* *:** :. . :.*::       . ****:*****  **:****:********* 
Homo-sapiens         IYCPHYNSSGVGPGAGPGPGGGAEQYVLYMVSRNGYRTCNASQGFKRWECNRPHAPHSPI
Macaca-mulatta       IYCPHYNSSGVGPGAGPGPGGGAEQYVLYMVSRNGYRTCNASQGFKRWECNRPHAPHSPI
Mus-musculus         IYCPHYNSS--------GPGGGAEQYVLYMVNLSGYRTCNASQGSKRWECNRQHASHSPI 
Danio-rerio          IYCPHYNSS---------QRGIAEQYVLYMVSYRGYRTCDPQLGFKRWECNRPHAPHAPI 
      *********           * *********.  *****:.. * ******* **.*:** 
Homo-sapiens         KFSEKFQRYSAFSLGYEFHAGHEYYYISTPTHNLHWKCLRMKVFVCCASTSHSGEKPVPT 
Macaca-mulatta       KFSEKFQRYSAFSLGYEFHAGHEYYYISTPTHNLHWKCLRMKVFVCCASTSHSGEKPVPT 
Mus-musculus         KFSEKFQRYSAFSLGYEFHAGQEYYYISTPTHNLHWKCLRMKVFVCCASTSHSGEKPVPT 
Danio-rerio          KFSEKFQRYSAFSLGYEFHVGQEYYYISTPTHHHGRSCLRLRVYVCCSTASDSDDEPQPT 
      *******************.*:**********:   .***::*:***:::*.*.::* ** 
Homo-sapiens           LPQFTMGPNVKINVLEDFEGENPQVPKLEKSISGTSPKREHLPLAVGIAFFLMTFLAS
Macaca-mulatta         LPQFTMGPNVKINVLEDFEGENPQVPKLEKSISGTSPKREHLPLAVGIAFFLMTFLAS
Mus-musculus           LPQFTMGPNVKINVLEDFEGENPQVPKLEKSISGTSPKREHLPLAVGIAFFLMTLLAS
Danio-rerio            EPDYTLRPNIKIDDLDD--YDNPEVPKLEKSISGSSPKREHLPLTVAS-LLLIALSVS
  *::*: **:**: *:*   :**:**********:**.*::* *:*.  ::*::: .* 
El residuo V en la posición 190 está bastante conservado evolutivamente, por lo 
que podría considerarse patogénico desde el punto de vista evolutivo. 
Predicción de los dominios proteicos de la Efrina 3. 
Para poder determinar la patogenicidad de este cambio, se necesita conocer en 
primer lugar si los residuos aminoacídicos ocupan una posición relevante para la 
funcionalidad proteica, por lo que se ha hecho un estudio predictivo de dominios 
funcionales mediante el alineamiento local de la efrina con todas aquellas proteínas con 
dominios proteicos caracterizados y conocidos. Se usó para ello la base de datos 
motifScan (97) obteniéndose un único dominio conocido, el dominio efrina que 
caracteriza a la familia, entre los aminoácidos 21 y 171.
Figura 3.12.6. Representación gráfica de la proteína efrina 3. dominios presentes en su estructura 
primaria según alineamientos locales obtenidos por el programa predictor de dominios Prosite 
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1           38     41       freq_pat:ASN_GLYCOSYLATION  
1           67     70       freq_pat:ASN_GLYCOSYLATION  
1          100    103     freq_pat:ASN_GLYCOSYLATION  
2           26     31       freq_pat:MYRISTYL  
2           70     75       freq_pat:MYRISTYL 
3         123    125     freq_pat:PKC_PHOSPHO_SITE  
3         216    218     freq_pat:PKC_PHOSPHO_SITE  
5             6     21        prf:LEU_RICH
Ephrin   27    171      pfam_fs:Ephrin  
Figura 3.12.7. Dominio Efrina, descrito entre los aminoácidos 27 y 171.
Se han identificado también motivos funcionales importantes en la 
conformación de la proteína, existen tres asparraginas (N) susceptibles de glicosilación 
entre los aminoácidos 38-41, 67-70 y 100-103, dos 2 lugares de miristilación, dos 
lugares de fosforilación por proteínas kinasa tipo C y un lugar rico en aminoácidos 
leucina (L). 
El cambio V190M, no afecta a ningún dominio proteico, por lo que su alteración 
no debería alterar la función de la proteína. De todas formas es necesario un estudio de 
cosegregación para confirmar su patogenicidad. Los aminoácidos VGPG están incluidos 
en el dominio efrina descrito, por lo que podría verse alterada la función normal de la 
proteína, principalmente en el individuo homocigoto. 
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Estudio de cosegregación del cambio 6302-6313DelTGGGCCCCGGGG 
Figura 3.12.8. Deleción “in frame” DelTGGGCCCCGGGG. A. Estudio de cosegregación del cambio en la familia 
con nefropatía intersticial asociada a retraso mental y hepatomegalia, con padres heterocigotos para la 
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Se ha hecho también estudio de cosegregación del cambio 282-293Del(12pb)
deleción “in frame” detectada por secuenciación directa en una familia diagnosticada 
con nefropatía intersticial con retraso mental y hepatomegalia, donde los padres son 
portadores heterocigotos para la enfermedad y el individuo porta ambos alelos mutados 
(Figura 2.12.8.).
 Estudio de cosegregación del cambio V190M. 
Se ha hecho también estudio de cosegregación del cambio conservativo V190M, 
que tal y como se puede ver en la Figura 3.12.9, no existe cosegregación, puesto que 
también está presente en el cónyuge III.8 y el individuo IV.2 no lo tiene. 
Figura 3.12.9. Cambio V190M (GTG>ATG). A. Electroferograma normal, B. Electroferograma con cambio G>A.
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3.3.5.6. Gen candidato ADAM15
El gen ADAM15, conocido también como MDC15, se encuentra en la posición 
153290386, está constituido por 11,5 Kb en los que se localizan 22 exones en la 
variante más larga. Presenta seis transcritos distintos por splicing alternativo que 
codifican para 6 proteínas distintas con un tamaño que va desde 863 aminoácidos para 
la proteína más larga hasta 772 para la más corta. 
Este gen codifica para una proteína perteneciente a la familia ADAM (a
disintegrin and metalloproteinase) familia en la que se incluyen proteínas como 
disintegrinas y metaloproteasas. Se caracterizan por ser glicoproteínas transmembrana 
tipo I implicadas  en adhesión celular y proteolisis de citoquinas  y moléculas de 
adhesión. El producto de expresión de ADAM15 es la metargidina, proteína que 
contiene los siguientes dominios y motivos funcionales (Fig 3.12.11.):
- Dominio Reprolisina: entre los aminoácidos 213 – 414, 
- Dominio Disintegrina: entre los aminoácidos 430-506, mediante este 
dominio la metargidina interacciona específicamente con la cadena 3 de la 
integrina
REPROLISINA TMDISINT  ACR 
Figura 3.12.10. Gen ADAM15. Distribución de intrones- exones y regiones UTR del gen, y de las distintas variantes
de splicing.
Figura 3.12.11. Proteína metargidina. Dominios proteicos descritos en la proteína.
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- Dominio ACR: entre los aminoácidos 507-649, 
- Dominio TM: entre los aminoácidos 695-717, 
- Motivo RGD: entre los aminoácidos 484-487,  
Los motivos por los que este gen se ha seleccionado como candidato son además 
de expresión renal y localizarse en la región candidata el tener función de adhesión 
celular célula-célula y célula matriz. 
Los cambios detectados tras el análisis de la secuencia nucleotídica se 
encuentran resumidos en la Tabla 3.11.3.
Tabla 3.11.3. Relación de los cambios detectados en la secuenciación del gen ADAM15. 
C= cambio conservativo, NC= cambio aminoacídico no conservativo, S= cambio silente. 
Región Aminoácido Tipo de Cambio Frecuencia
Exón 14 P541P Silente 1/46 
Exón 14 T549T Silente 27/46 
Exón 17 W679X Nonsense 1/46 
Exón 19 P749P Silente 1/46 
Exón 19 K759k Silente 14/46 
IVS19 IVS19+9 T>C Splicing Site 31/46 
IVS19 IVS19+26 G>A Splicing site 13/46 
Exón 20 P769S Missense  15/46 
Conservación Proteica. 
Mediante el alineamiento de la secuencia aminoacídica de la proteína en 
diferentes organismos se puede predecir si el cambio puede ser patogénico o no, y se 
debe en gran medida a la conservación aminoacídica a lo largo de la evolución. 
Evaluamos así los cambios ocurridos en los aminoácidos K191, N563 y P769 y 
comprobamos que K191 es exclusivo del hombre y que es compartido entre Bos taurus,
Mus musculus y Rattus norvegicus. La asparragina está conservada en el hombre, toro y 
chimpancé mientras que en rata y ratón poseen serina y finalmente la prolina de la 
posición 769 está conservada en hombre, ratón y toro.
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Figura 3.12.12. Conservación proteica evolutiva de la proteína metargidina. En rojo aparecen los aminoácidos en 
los que se ha detectado un cambio. En gris aparecen las regiones más conservadas de la proteína. 
Homo_sapiens               MRLALLWALGLLGAGSPLPSWPLPNIG-----------------GTEEQQ 
Pan_troglodytes            MRLALLWALGLLGAGSPLPSWPLPNIALLSIPSVLSWGVLGPAGGTEEQQ 
Bos_taurus                 MRLALLWALGLLGAGSPLPSRPLPDIG-----------------VTEEMQ 
Mus_musculus               MRLALLWALGLLGAGSPRPSPPLPNIG----------------GTEEEQQ 
Rattus_norvegicus          MRLALLWALGLLGAGSPRPSPPLPNIG----------------GTEEEQQ 
                           ***************** ** ***:*.                   ** * 
Homo_sapiens               AESEKAPREPLEPQVLQDDLPISLKKVLQTSLPEPLRIKLELDGDSHILE 
Pan_troglodytes            AESEKAPREPLEPQVLQDDLPISLKKVLQTSLPEPLRIKLELDGDSHILE 
Bos_taurus                 ARPERAQNGPLEPQILQDNPTLSLAEALQTSLPEALRIKLELDGESHILE 
Mus_musculus               ASPERTLSGSMESRVVHDSPPMSLADVLQTGLPEALRISLELDSESHVLE 
Rattus_norvegicus          ASPERTQSRSLENQVVQDSPPINLTEVLQTGLPETLRIGLELDGENHILE 
                           * .*::   .:* ::::*. .:.* ..***.***.*** ****.:.*:** 
Homo_sapiens               LLQNRELVPGRPTLVWYQPDGTRVVSEGHTLENCCYQGRVRGYAGSWVSI 
Pan_troglodytes            LLQNRELVPGRPTLVWYQPDGTRVVSEGHTLENCCYQGRVRGYAGSWVSV 
Bos_taurus                 LLQNRELVSGRPTLVWYQPDGTRVVGEGHTLENCCYEGRVRGHAHSWVSL 
Mus_musculus               LLQNRDLIPGRPTLVWYQPDGTRMVSEGYSLENCCYRGRVQGHPSSWVSL 
Rattus_norvegicus          LQQNRDLVPGRPTLVWYQPDGTRMVSEGHSLENCCYRGRVQGRPSSWVSL 
                           * ***:*:.**************:*.**::******.***:* . ****: 
Homo_sapiens               CTCSGLRGLVVLTPERSYTLEQGPGDLQGPPIISRIQDLHLPGHTCALSW 
Pan_troglodytes            CTCSGLRGLVVLTPERSYTLEQGPGDLQGPPIISRIQDLHLPGHTCALSW 
Bos_taurus                 CTCSGLRGLVILSPERSYSVELGPRDLQGPPVVSRIQDLLLPRHTCALSW 
Mus_musculus               CACSGIRGLIVLSPERGYTLELGPGDLQRP-VISRIQDHLLLGHTCAPSW 
Rattus_norvegicus          CACSGIRGLVVLSPERSYTLELGPGDLQRPLIVSRIQDLLLPGHTCAPSW 
                           *:***:***::*:***.*::* ** *** * ::*****  *  **** ** 
Homo_sapiens               RESVHTQKPPEHPLGQRHIRR-RRDVVTETKTVELVIVADHSEAQKYRDF
Pan_troglodytes            RESVHTQTPPEHPLGQRHIRR-RRDVVTETKTVELVIVADHSEAQKYQDF
Bos_taurus                 PTSVLPQALPEPSLGQRHTHRWRRDVVTETKIVELVIVADHAEVKRHRDF
Mus_musculus               HASVPTRAGPDLLLEQHHAHRLKRDVVTETKIVELVIVADNSEVRKYPDF
Rattus_norvegicus          HAFVPTEAAPDLLLEQHHLRRLKRDVVTETKIVELVIVADNSEVRKYPDF
                              * ..  *:  * *:* :* :******** ********::*.::: ** 
Homo_sapiens               QHLLNRTLEVALLLDTFFRPLNVRVALVGLEAWTQRDLVEISPNPAVTLE 
Pan_troglodytes            QHLLNRTLEVALLLDTFFQPLNVRVALVGLEAWTQRDLVEISPNPAVTLE 
Bos_taurus                 QSLLNRTLEVALLLDTFFRPMNVRVALVGLEAWTQHNLIEISQNPGLTLD 
Mus_musculus               QQLLNRTLEAALLLDTFFQPLNVRVALVGLEAWTQHNLIEMSSNPAVLLD 
Rattus_norvegicus          QQLLNRTLEVALLLDTFFQPLNVRVALVGLEAWTQRDLIEMSSNPAVLLD 
                           * *******.********:*:**************::*:*:* **.: *: 
Homo_sapiens               NFLHWRRAHLLPRLPHDSAQLVTGTSFSGPTVGMAIQNSICSPDFSGGVN 
Pan_troglodytes            NFLHWRRAHLLPRLPHDSAQLVTGTSFSGPTVGMAIQNSICSPDFSGGVN 
Bos_taurus                 SFLHWRRTNLLPRLPHDSAQLVTATSFSGPMVGMAIQNSICSPEFSGGVN 
Mus_musculus               NFLRWRRTDLLPRLPHDSAQLVTVTSFSGPMVGMAIQNSICSPDFSGGVN 
Rattus_norvegicus          NFLRWRRTDLLPRLPHDSAQLVTVTSFSGPMVGMAIQNSICSPDFSGGVN 
                           .**:***:.************** ****** ************:****** 
Homo_sapiens               MDHSTSILGVASSIAHELGHSLGLDHDLPGNSCPCPGPAPAKTCIMEAST 
Pan_troglodytes            MDHSTSILGVASSIAHELGHSLGLDHDLPGNSCPCPGPAPAKTCIMEAST 
Bos_taurus                 MDHSTSILGVASSIAHELGHSLGLGHDSPGNSCPCPGPAPAKSCIMQAST 
Mus_musculus               MDHSTSILGVASSIAHELGHSLGLDHDSPGHSCPCPGPAPAKSCIMEAST 
Rattus_norvegicus          MDHSTSILGVASSIAHELGHSLGLDHDSPGNSCPCPGPAPAKSCIMEAST 
                           ************************.** **:***********:***:*** 
Homo_sapiens               DFLPGLNFSNCSRRALEKALLDGMGSCLFERLPSLPPMAAFCGNMFVEPG 
Pan_troglodytes            DFLPGLNFSNCSRRALEKALLDGMGSCLFERLPSLPTMAAFCGNMFVEPG 
Bos_taurus                 DFLPGLNFSNCSRQALEEALLGGMGSCLFERLSGLPSMASVCGNMLVEPG 
Mus_musculus               DFLPGLNFSNCSRQALEKALLEGMGSCLFERQPSLAPMSSLCGNMFVDPG 
Rattus_norvegicus          DFLPGLNFSNCSRWALEKALLDGMGSCLFEWPPSRAPMSSLCGNMFVDPG 
                           ************* ***:*** ********  .. ..*::.****:*:** 
Homo_sapiens               EQCDCGFLDDCVDPCCDSLTCQLRPGAQCASDGPCCQNCQLRPSGWQCRP 
Pan_troglodytes            EQCDCGFLDDCIDPCCDSSTCQLRPGAQCASDGPCCQNCQLRPSGWQCRP 
Bos_taurus                 EQCDCGFPDECTDPCCDYFTCQLRPGAQCASDGLCCHNCQLRPAGWKCRP 
Mus_musculus               EQCDCGFPDECTDPCCDHFTCQLRPGAQCASDGPCCQNCKLHPAGWLCRP 
Rattus_norvegicus          EQCDCGFPDECTDPCCDYFTCQLRPGAQCASDGPCCQNCKLQPAGWQCRL 
                           ******* *:* *****  ************** **:**:*:*:** **
Homo_sapiens               TRGDCDLPEFCPGDSSQCPPDVSLGDGEPCAGGQAVCMHGRCASYAQQCQ 
Pan_troglodytes            TRGDCDLPEFCPGDSSQCPPDVSLGDGEPCAGGQAVCMHGRCASYAQQCQ 
Bos_taurus                 TRGDCDLPEFCPGDSSQCPPDVSMGDGEPCASGQAVCMQGRCASYAQQCQ 
Mus_musculus               PTDDCDLPEFCPGDSSQCPSDIRLGDGEPCASGEAVCMHGRCASYARQCQ 
Rattus_norvegicus          PTDDCDLPEFCLGDSSQCPPDIRLGDGEPCASGEAVCMHGRCASYTRQCQ 
                           . .******** *******.*: :*******.*:****:******::*** 
Homo_sapiens               SLWGPGAQPAAPLCLQTANTRGNAFGSCGRNPSGSYVSCTPRDAICGQLQ
Pan_troglodytes            SLWGPGAQPAAPLCLQTANTRGNAFGSCGRNPSGSYVSCTPRDAICGQLQ
Bos_taurus                 ALWGPGAKPAAPLCLLTANTRGDAFGSCGRNPDGSYVSCAPRDAMCGQLQ
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Mus_musculus               SLWGPGAQPAAPLCLQTANTRGNAFGSCGRSPGGSYMPCAPRDVMCGQLQ
Rattus_norvegicus          SLWGPGAQPAAPLCLQTANTRGNAFGSCGRSPSGSYMPCNLRDAICGQLQ
                           :******:******* ******:*******.*.***:.*  **.:***** 
Homo_sapiens               CQTGRTQPLLGSIRDLLWETIDVNGTEL--NCSWVHLDLGSDVAQPLLTL 
Pan_troglodytes            CQTGRTQPLLGSIQDLLWETIDVNGTEL--NCSWVHLDLGSDVAQPLLTL 
Bos_taurus                 CQGGRAQPLLGSARDLRWEMLEANGTQLRLNCSWVHLDLGNDVAQPLLTL 
Mus_musculus               CQWGRSQPLLGSVQDRLSEVLEANGTQL--NCSWVDLDLGNDVAQPLLAL 
Rattus_norvegicus          CQWGRNQPLLGSVQDQLSEVLEANGTQL--NCSWVDLDLGNDVAQPLLAL 
                           ** ** ****** :*   * ::.***:*  *****.****.*******:* 
Homo_sapiens               PGTACGPGLVCIDHRCQRVDLLGAQECRSKCHGHGVCDSNRHCYCEEGWA
Pan_troglodytes            PGTACGPGLVCIDHRCQRVDLLGAQECRSKCHGHGVCDSNRHCYCEEGWA
Bos_taurus                 PGTACGPGLVCVEQQCQPIEVLGAQECQRRCHAHGVCDSNRRCHCEEGWA
Mus_musculus               PGTACGPGLVCIGHRCQPVDLLGAQECRRKCHGHGVCDSSGHCRCEEGWA
Rattus_norvegicus          PGTACGPGLVCIGHRCQPVDLLGAQECRSKCHGHGVCDSSRHCHCDEGWA
                           ***********: ::** :::******: :**.******. :* *:**** 
Homo_sapiens               PPDCTTQLKATSSLTTGLLLSLLVLLVLVMLGASYWYRARLHQRLCQLKG 
Pan_troglodytes            PPDCTTQLKATSSLTTGLLLSLLVLLVLVMLGASYWYRARLHQRLCQLKG 
Bos_taurus                 PPDCTTHVRATSSLTTGLPLSLLLLLVLVLLGASYWHRARLHQRLCQLKG 
Mus_musculus               PPDCMTQLKATSSLTTGLLLSLLLLLVLVLLGASYWHRARLHQRLCQLKG 
Rattus_norvegicus          PPDCMTQLRATSSLTTGLLLSLLLLLVLVLLGASYWYRARLHQRLCQLKG 
                           **** *:::********* ****:*****:******:************* 
Homo_sapiens               PTCQYRAAQSGPSERPGPPQR-----ALLARGTKQASALSFPAPPSRPLP
Pan_troglodytes            PTCQYRAAQSGPPERPGPPQR-----ALLAQGTK---------------- 
Bos_taurus                 PSCQYRAAQSGPPERPGPPQR-----ALVMPGAK-ASALGFPAPPSRPLP
Mus_musculus               SSCQYRAPQSCPPERPGPPQR-----AQQMTGTKQASVVSFPVPPSRPLP
Rattus_norvegicus          SSCQYRAAQSGPPERPGPPQR-----AQQMPGTK---------------- 
                           .:*****.** *.********     *    *:*
Homo_sapiens               PDPVSKRLQAELADRPNPPTRPLPADPVVRSPKSQGPAKPPPPRKPLPAD 
Pan_troglodytes            ---------------------------------SQGPAKPPPPRKPLPAD 
Bos_taurus                 PDPVPKRLQAELADRPNPPTRPLPADPVVRRPKSQGPTKPPPPRKPLPAD 
Mus_musculus               PNPVPKKLQAALADRSNPPTRPLPADPVVRRPKSQGPTKPPPPRKPLPAN 
Rattus_norvegicus          ---------------------------------PQGPTKPPPPRKPLPAN 
                                                            .***:***********: 
Homo_sapiens               PQGRCPSGDLPGPGAGIPPLVVPSRPAPPPPTVSSLYL 
Pan_troglodytes            PQGRCPSGDLPGPGAGIPPLVVPSRPAPPPPTVSSLYL 
Bos_taurus                 PHGRRPSGDLPGPGAGIPPPVVPSRPAPPPPAASSPYL 
Mus_musculus               PQGQHPPGDLPGPGDGSLPLVVPSRPAPPPPAASSLYL 
Rattus_norvegicus          PQGRPPLGDLPGPGDGSLQLVVPSRPAPPPPAASSLYL 
                           *:*: * ******* *    ***********:.** ** 
Otro factor a tener en cuenta es la frecuencia en la que se ha detectado, tanto 
K191 y P769, el hecho de que se hayan encontrado en individuos sanos descarta el 
cambio como patogénico. No se puede decir lo mismo para el cambio N563 que sólo se 
ha encontrado en un paciente. Para comprobar su patogenicidad se procede a un estudio 
de cosegregación. 
Predicción de los dominios aminoacídicos. 
Usando la base de datos motifScan (97) se ha hecho una predicción de los 
dominios funcionales más importantes de la proteína y se ha encontrado además de los 
descritos en la Figura 3.12.11.
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Figura 3.12.13. Predicción de dominios estructurales por alineamientos locales en la base de datos Prosite y 
ubicación en la proteína.
Dominio EGF-2, en la 
posición 673 y 684, donde se 
forman puentes disulfuro entre 
los residuos cisteína para el 
plegamiento de la proteína. 
Dominio de unión al Zinc, 
entre los aminoácidos 345 y 
354.
Dominio Metaloproteasa entre 
los aminoácidos 213 y 414.
Región rica en residuos 
cisteína (CYS_RICH, 
Cysteine-rich region profile) 
entre los aminoácidos 508 y 
629
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Domino DISINTEGRIN_2 
entre loas residuos 
aminoacídicos 421 y 508
Dominio o región rica en 
prolina (PRO_RICH) entre los 
aminoácidos 767 y 856
- un dominio EGF tipo 2 entre los aminoácidos 673 y 684 
- un dominio de unión al zinc entre los aminoácidos 345 y 354 
- un dominio reprolisina-metaloproteasa entre los aminoácidos 213 y 414 ya 
descrito como característico de la familia. 
- una región rica en residuos cisteína entre los aminoácidos 508 y 629 
- un dominio disintegrina entre los residuos 421 y 508, que prácticamente ocupa 
la misma posición que el descrito en la literatura  
- y una región rica en residuos prolina entre los aminoácidos 767 y 856. 
El cambio K191 no afecta a ningún dominio funcional, lo que explica que pese a 
su elevada frecuencia, incluso en homocigosis no provoque ningún efecto, mientras que 
el aminoácido P769 se encuentra en un dominio rico en prolinas. El aminoácido N de la 
posición 563 se encuentra en un dominio rico en cisteínas, por lo que su cambio no 
tendría porqué afectar a la funcionalidad proteica, aunque sí podría impedir la 
glicosilación normal de la proteína. 
El cambio nonsense W679X interrumpe la pauta de lectura de la proteína, 
eliminando de su secuencia cerca de 200 aminoácidos, aparentemente interrumpe la 
formación de los puentes disulfuro entre los residuos cisteína del dominio EGF, impidiendo 
así un plegamiento correcto de la proteína que impediría, por ejemplo un transporte correcto 
como sucede con la uromodulina. Existe también un dominio transmembrana entre los 
aminoácidos 695 y 717 que ancla a la proteína a la membrana apical, la proteína al carecer 
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de esta región pierde la posibilidad de unirse a la membrana, por lo que su función normal 
queda alterada.
Estudio de cosegregación del cambio W679X
Figura 3.12.14. Cambio W679X .  Cosegregación familiar en la familia MCKD15. 
Individuo I.3 Individuo I.4
Individuo II.2
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En el estudio de cosegregación del cambio W679X se puede ver que no se trata  
de una mutación espontánea, puesto que el individuo II.5 también lo tiene (Figura 3.12.14).
Se ha visto la existencia de un patrón de herencia, puesto que una de las hermanas del 
afecto presenta también el mismo cambio. En la generación anterior, la ausencia del 
cambio en la madre nos hace pensar en la posibilidad de que éste tenga su procedencia 
de la línea paterna (muerto sin manifestación renal aparente).  
La clínica en esta familia resulta un poco compleja, puesto que sólo se ha visto 
un afecto, con elevados niveles de ácido úrico en sangre y episodios de gota a una edad 
muy temprana, hipertensión arterial y sin quistes aparentes a nivel córtico-medular, lo 
que dificulta el diagnóstico en la familia. 
En cuanto al ligamiento al locus 1, si consideramos una transmisión por vía 
materna, suponiendo así también la afectación del tío materno, se puede excluir 
ligamiento al locus 1, ya que no comparten la mutación, pero si suponemos que la 
transmisión es por vía paterna se necesitarán más datos de otros familiares que nos 
ayuden a profundizar en la relación entre esta mutación y la MCKD tipo 1. 
Análisis de Inmunohistoquímica de la proteína metargidina en riñón
La proteína metargidina se expresa principalmente en el corazón, riñón páncreas 
bazo y colon. Como control positivo se ha usado tejido sano procedente de colon. En él 
se puede apreciar una marcada reactividad no sólo en las células caliciformes que 
conforman la cripta (Figura 3.12.15.) si no también en las células intersticiales e incluso 
en las células endoteliales de los vasos. La distribución es principalmente citoplasmática 
excepto en las células caliciformes donde la tinción de la proteína presenta un patrón 
principalmente lateral. En el tejido renal sano analizado la tinción es también positiva. 
Las células mesangiales glomerulares son también positivas al igual que las células 
epiteliales del túbulo contorneado proximal, túbulo contorneado distal, asa de Henle y 
túbulo colector, las células intersticiales son negativas.
En el riñón, la distribución es principalmente citoplasmática, con ausencia de la 
localización en la membrana lateral observada en las células caliciformes. 
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Figura 3.12.15. Distribución de la proteína metargidina en colon y riñón. A. Expresión positiva células 
caliciformes y endoteliales. B. Distribución lateral y basal de células caliciformes. C y D. Tejido renal sano con 
tinción en glomérulos, túbulo contorneado proximal, túbulo contorneado distal y colectores. E. Tejido renal de 
paciente con mutación W679X.
En el individuo II.3 con la mutación W679X la metargidina se localiza 
igualmente en células epiteliales tubulares, no se ha visto ninguna estructura glomerular, 
por lo que no se puede determinar su reactividad con el anticuerpo anti-metargidina. La 
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no se puede determinar si existe un efecto patogénico de esta mutación a nivel renal ni 
establecer una relación con la MCKD tipo 1. 
3.3.2.7. Gen candidato DPM3
El gen DPM3 (Dolichol-phosphate mannose (Dol-P-Man)) (GeneID: 54344) se 
encuentra en la posición 153378991, compuesto por un único exón, del que existen dos 
formas de splicing distintas (Figura 3.12.15), que codifican para una proteína de 122 
aminoácidos para la variante de mayor tamaño y otra de 92 aminoácidos para la forma 
pequeña.
Se ha visto que su función principal es ser donante de residuos manosil en la 
cara luminal del retículo endoplásmico. La pérdida de Dol-P-Man provoca la expresión 
alterada de proteínas de membrana ancladas a GPI, que es sintetizada a partir de una 
GDP-manosa y dolicol-fosfato en el retículo por el enzima dolicil-fosfato 
manosiltransferasa.  
La proteína sintetizada por este gen realmente es una subunidad de este dolicil-
fosfato manosiltransferasa, actuando como subunidad estabilizadora del complejo 
enzimático. El hecho de que se hubiese visto la pérdida de apicalidad en proteínas 
ancladas a GPI nos hizo pensar en este gen como un candidato excepcional, puesto que 
además de encontrarse en la región candidata, alteraciones en esta subunidad impedirían 
Figura 3.12.16. Gen DPM3. Distribución de su exón y regiones UTR del gen. Variantes de splicing de Dol-M-Man.
TM1 TM3 TM2




el correcto anclaje de la molécula de GPI a la uromodulina ya a nivel del retículo, 
impidiendo así su transporte hacia la membrana apical y mostrando el mismo patrón de 
retención que el visto para los afectos con uromodulina mutada. Tras la secuenciación 
directa del exón 1, regiones UTR y una pequeña región promotora se concluyó que no 
era responsable de la enfermedad puesto que no se pudo detectar ni un solo cambio en 
toda la zona escaneada. 
3.3.2.8. Gen candidato AK000210
El gen AK000210 fue identificado examinando una duplicación en tandem en el 
cromosoma 1 y confirmado por RACE y RT-PCR (98) identificándose dos transcritos 
distintos para el gen GON4L. El transcrito completo codifica una proteína de unos 2221 
aminoácidos, en la región C-terminal de la proteína se sitúa un dominio de unión al 
ADN (SANT DNA-binding domain).
Figura 3.12.17. Gen AK000210. Distribución de su exón y regiones UTR del gen. Variantes de splicing de GON4.
El otro tránscrito es interrumpido en el intrón 21 y codifica una proteína de 1529 
aminoácidos que carece de este dominio SANT. Ambas formas contienen diversos 
motivos y dominios conservados evolutivamente, Gon4, ortólogo GON4 de C. Elegans,
es un regulador de la gonadogénesis, por lo que se cree que podría ser un factor de 
transcripción con actividad de control del ciclo celular (98).
Se ha identificado un cambio nucleotídico que parece cosegregar con la 
enfermedad quística medular ligada al locus 1 (99). En una familia turca se encontró el 
cambio T442P, (c. A1329C) en 7 pacientes afectos, no habiéndose detectado en 150 
individuos sanos. Como una primera aproximación a la búsqueda de cambios en este 
gen se secuenció en primer lugar el exón 9 en donde se encontró el cambio. En nuestra 
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población no se encontró ningún cambio en este exón. Se está pendiente de secuenciar 
el resto del gen en busca de otros cambios posiblemente patogénicos. 
3.3.2.9. Gen candidato CCT3
El gen CCT3 (GeneID:7203) codifica una chaperona molecular miembro del 
complejo TCP1 de chaperoninas, conocido también como complejo anillo TCP1 
(TRiC). Este complejo está constituido por dos anillos apilados, cada uno con 8 
proteínas diferentes. Las proteínas no plegadas penetran en la cavidad central del 
complejo para ser empaquetadas de forma ATP-dependiente. El complejo pliega 
diferentes tipos de proteínas entre las que se incluyen actinas y tubulinas (100, 101).
Existen diversas variantes de splicing y cada una codifica para una isoforma distinta. 
Figura 3.12.18. Gen CCT3. Distribución de su exón y regiones UTR del gen. Variantes de splicing de la chaperona.
El mal plegamiento de la uromodulina impediría su correcto transporte hacia la 
membrana apical provocando su retención citosólica para su posterior degradación 
lisosomal, por este motivo esta chaperona es un buen candidato a considerar. En este 
gen se han descrito dos cambios distintos en 3 pacientes con enfermedad renal quística 
medular (99), uno de ellos identificado en homocigosis. Se han analizado los exones 12 y 
13 en busca de los cambios T470I (c. C1458T) y L390F (c.C1244T) en nuestra cohorte 
pero no se ha detectado ningún cambio. Es necesario analizar todo el gen para poder 
confirmarlo o descartarlo como responsable de la enfermedad. 
3.3.2.9. Gen candidato SCAMP3
El gen SCAMP3 (GeneID:10067) se encuentra en la posición 153492394, 
presenta dos variantes de splicing distintas, la forma larga con 9 exones y la corta con 8, 
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y abarca una región de 6,4 Kb (102) que codifica para una proteína de 347 y 321 
aminoácidos respectivamente (Fig. 3.12.18). El producto génico de este gen pertenece a la 
familia SCAMP, familia de proteínas transportadoras desde el post-Golgi hasta la 
superficie apical mediando rutas de reciclaje.
Figura 3.12.19. Gen SCAMP3. Distribución de su exón y regiones UTR del gen. Variantes de splicing y transcritos. 
El gen SCAMP3 se aisló parcialmente a partir de una librería de ADNc de 
células HeLa y presenta una elevada homología con el gen SCAMP1 (103), la proteína 
propina 1, resultado de la traducción de este gen, contiene 4 dominios transmembrana, 
una región rica en prolina y leucina, hacia la región c-terminal muestra una región rica 
en alaninas. Se ha identificado un cambio en el exón 1 D6N en 3 familias con 
ligamiento al locus 1 según datos de Wolf MT y colaboradores, 2006 (99) en un total de 
7 afectos  y no se detectó en 150 individuos sanos. Tras el análisis de esta región se 
identificaron 3 nuevos pacientes en nuestra población que también tenían el cambio, lo 
que hizo pensar en que podría tratarse de un cambio patogénico. 
Conservación de la proteína 
Se analizó el nivel de conservación evolutiva de la proteína para identificar el 
grado de conservación de este aminoácido. 
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Figura 3.12.20. Conservación proteica evolutiva de la proteína propina 1.En rojo aparecen los aminoácidos en los 
que se ha detectado el cambio. 
H-sapiens       ------------------------------------------------------------ 
P-troglodytes   ------------------------------------------------------------ 
C-familiaris    ------------------------------------------------------------ 
M-musculus      ------------------------------------------------------------ 
R-norvegicus    MSGSRLNLGIKAQFTAAAGIFATLPVGSTNWSTGKRVDQAHRREFFGPPPPYCRGRGVEG 
H-sapiens       ---------MAQSRDGGNPFAEPSELDNPFQDPAVIQHRPSRQYATLDVYNPFETREPPP 
P-troglodytes   ---------MAQSRDGGNPFAEPSELDNPFQDPAVIQHRPSRQYATLDVYNPFETREPPP 
C-familiaris    ---------MAQSRDGENPFAGPSELDNPFQDPAVIQHRPSPQYATLDVYNPFETREPPL 
M-musculus      ---------MAQSRDTGNPSPDSGELDNPFQDPAVIQHRPSQQYATLDVYNPFENREPPP 
R-norvegicus    RGGPGSLANMAQNRDGGNPFPDSGELDNPFQDPAVIQHRPSQQYATLDVYNPFENREPPP 
           ***.**  ** . ..***************** ************.**** 
H-sapiens        AYEP--PAPAPLPPPSAPSLQPSRKLSPTEPKNYGSYSTQASAAAATAELLKKQEELNRK 
P-troglodytes    AYEP--PAPAPLPPPSAPSLQPSRKLSPTEPKNYGSYSTQASAAAATAELLKKQEELNRK 
C-familiaris     AYEP--PAPAPLPSPSAPSLQSSRKLSPTEPKNYGSYSTQASAAAATAELLKKQEELNRK 
M-musculus       AYEPPAPAPAPLPPPSAPSVQSSRKLSPTEPRNYGSYSTQASAAAATAELLKKQEELNRT 
R-norvegicus     AYEPPAPAPAPLPPPSAPSVQSSRKLSPAEPKNYGSYSTQATAAAATAELLKKQEELNRK 
   ****  *******.*****:*.******:**:*********:*****************. 
H-sapiens        AEELDRRERELQHAALGGTATRQNNWPPLPSFCPVQPCFFQDISMEIPQEFQKTVSTMYY 
P-troglodytes    AEELDRRERELQHAALGGTATRQNNWPPLPSFCPVQPCFFQDISMEIPQEFQKTVSTMYY 
C-familiaris     AEELDRRERELQHAALGGTAARQNNWPPLPSFCPVQPCFFQDISMEIPQEFQKTVSTMYY 
M-musculus       AEELDRRERELQHVALGGAGTRQNNWPPLPSFCPVKPCFFQDISMEIPQEFQKTVSTMYY 
R-norvegicus     AEELDRRERELQHVALGGAGTRQNNWPPLPSFCPVQPCFFQDISMEIPQEFQKTVSTMYY 
   *************.****:.:**************:************************ 
H-sapiens        LWMCS----------TLALLLNFLACLASFCVETNNGAGFGLSILWVLLFTPCSFVCWYR 
P-troglodytes    LWMCS----------TLALLLNFLACLASFCVETNNGAGFGLSILWVLLFTPCSFVCWYR 
C-familiaris     LWMCEYVLYLCPLGSTLALLLNFLACLASFCVETSNGSGFGLSILWVLLFTPCSFVCWYR 
M-musculus       LWMCS----------TLALLLNFFACLARFCVDTGSGSGFGLSMLWLLLFTPCSFVCWYR 
R-norvegicus     LWMCS----------TLALLLNFFACLARFCVDTGSGSGFGLSMLWLLLFTPCSFVCWYR 
   ****.          ********:**** ***:*..*:*****:**:************* 
H-sapiens        PMYKAFRSDSSFNFFVFFFIFFVQDVLFVLQAIGIPGWGFSGWISALVVPKGNTAVSVLM 
P-troglodytes    PMYKAFRSDSSFNFFVFFFIFFVQDVLFVLQAIGIPGWGFSGWISALVVPKGNTAVSVLM 
C-familiaris     PMYKAFRSDSSFNFFVFFFIFFVQDVLFVLQAIGIPGWGFSGWISALVVLKTNTAVAVLM 
M-musculus       PMYKAFRSDSSFNFFVFFFIFFVQDVFFVLQAIGIPGWGFSGWVTALVVVGSKPAVAVLM 
R-norvegicus     PMYKAFRSDSSFNFFVFFFIFFVQDVFFVLQAIGIPGWGFSGWVSALVVVGSNPAVAVLM 
   **************************:****************::****   :.**:*** 
H-sapiens        LLVALLFTGIAVLGIVMLKRIHSLYRRTGASFQKAQQEFAAGVFSNPAVRTAAANAAAGA 
P-troglodytes    LLVALLFTGIAVLGIVMLKRIHSLYRRTGASFQKAQQEFAAGVFSNPAVRTAAANAAAGA 
C-familiaris     LLVALLFTGIAVLGIVMLKRIHSLYRRTGASFQKAQQEFAAGVFSNPAVRTAAANAAAGA 
M-musculus       LLDALLFTGIAVLGIVMLKRIHSLYRQTGASFQKAQQEFAAGVFSNPAVRTAAANAAAGA 
R-norvegicus     LLVALLFTGIAVLGIVMLKRIHSLYRQTGASFQKAQQEFAAGVFSNPAVRTAAANAAAGA 
  ** ***********************:********************************* 
H-sapiens        AENAFRAP 
P-troglodytes    AENAFRAP 
C-familiaris     AENAFRAP 
M-musculus       AENAFRAP 
R-norvegicus     AENAFRAP 
  ********
El alineamiento múltiple aminoacídico mostró que la propina 1 tiene una elevada 
identidad con las propinas 1 de otros organismos, con una alta conservación evolutiva, 
lo que implica que esta proteína juega un importante papel en el transporte de proteínas.  
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Predicción de los dominios. 
Usando la base de datos motifScan (97) se ha hecho una predicción de los 
dominios funcionales más importantes de la proteína y se ha encontrado además de los 
descritos en la Figura 3.12.20 los siguientes dominios: 
Figura 3.12.21. Predicción de dominios estructurales por alineamientos locales en la base de datos Prosite y 
ubicación en la proteína.
1. 73       76        CAMP_PHOSPHO_SITE
2. 15       18        CK2_PHOSPHO_SITE
2. 76       79        CK2_PHOSPHO_SITE
3. 99       120       LEUCINE_ZIPPER
4. 8        13        MYRISTYL
4. 84       89        MYRISTYL
4. 126      131       MYRISTYL
4. 196      201       MYRISTYL
4. 338      343       MYRISTYL
5. 72       74        PKC_PHOSPHO_SITE
6. 319      346       ALA_RICH
7. 225      247       PHE_RICH
8. 49       80        PRO_RICH
   131      308       SCAMP 
Por alineamientos globales con proteínas ya conocidas se reconocen una serie de 
motivos aminoacídicos de fosforilación y miristilación, y también se reconocen lugares 
ricos en alanina, fenilalanina y prolina. El cambio D6N no aparece incluido en ninguno 
de los dominios identificados para la propina 1, por lo que funcionalmente no se puede 
concretar su patogenicidad. 
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Figura 3.12.22. Predicción de dominios estructurales por alineamientos locales en la base de datos Prosite y 
ubicación en la proteína. Identificación del dominio que caracteriza la familia de proteínas SCAMP.
Familia SCAMP, 
aminoácidos 131 y 308









Figura 3.12.23. Estudio 
de cosegregación en la 
familia 47 del cambio 
D6N. Se excluyó como 
candidato de la 
enfermedad por estar 
presente en el individuo 




Para poder evaluar el cambio D6N y su papel en la patogénesis de la enfermedad 
se han ampliado dos de las tres familias (F10, F45 y F47) en las que se identificó el 
cambio. El cambio consistía en la sustitución de una G por una A en el nucleótido 269. 
Tras analizar el cambio en las familias F 10 y F17 se descartó no sólo el cambio 
sino también el gen como patogénico por estar presente en una misma familia en tan 
sólo uno de los dos afectos estudiados. 
Figura 3.12.24. Estudio de 
cosegregación en la familia 10 del 
cambio D6N. Se excluyó como 
candidato de la enfermedad por 
estar presente en el individuo II.1 y 
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3.4. DISCUSIÓN
La cohorte objeto de estudio consta de un total de 46 familias procedentes de 
diversas regiones, en el territorio nacional: Madrid, Canarias, Ciudad Real, Ourense, 
Pontevedra y A Coruña y de USA de Baltimore, diagnosticadas como Nefropatía 
Intersticial basándose en dos criterios fundamentales: histología característica de daño 
intersticial o en su defecto datos clínico específicos. Dentro de este grupo de Nefropatía 
Intersticial se han agrupado, en función del modo de transmisión de la enfermedad dos 
subgrupos, uno de ellos con patrón de herencia autosómica dominante, compuesto por 
37 familias, diagnosticadas como MCKD y 9 individuos con Nefropatía Intersticial 
esporádica acompañada de retraso mental y/o hepatopatía y/o retinosis pigmentaria y/o 
hipoacusia.
Ligamiento al locus 1 (cromosoma 1q21) 
La MCKD es una enfermedad clasificada como rara por su baja incidencia, 1 de 
cada 10000. Se caracteriza por la presencia de hiperuricemia o artritis gotosa como 
manifestación clínica más común, acompañada de anemia, poliuria y polidipsia con 
fallo progresivo hacia insuficiencia renal terminal entre la 3ª y 5ª década de vida (13, 9).
La presencia de quistes córtico-medulares no es un síntoma común, pese a que la 
enfermedad reciba este nombre, es por ello que se habla de una gran variabilidad 
fenotípica de la enfermedad, debida, en su mayor parte a la heterogeneidad genética 
existente.
En la MCKD existen al menos tres locus identificados, pero sólo se conoce un 
gen implicado en la patogenicidad, responsable de la MCKD tipo II (52). Se han 
identificado 32 mutaciones distintas en el gen UMOD, por lo que no se puede hablar de 
un punto caliente de mutaciones, aunque sí de una “región caliente de mutaciones” ya 
que la mayoría se localizan en el exón 4. Se ha hecho un estudio mutacional del gen 
UMOD en las 37 familias de MCKD, encontrándose mutaciones en tan sólo cuatro de 
ellas, 3 en el exón 4 y una en el exón 5 (104, 105).
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En las treinta y tres familias restantes no se ha identificado todavía el gen 
responsable de la enfermedad. El gen UMOD responsable de la MCKD2 codifica para 
una proteína conocida como uromodulina o Tamm-Horsfall protein, glicoproteína de 
membrana anclada por un GPI (56), con 3 ó 4 dominios EGF (53, 54, 104) y un dominio zona
pellucida responsable de la polimerización luminal de monómeros de uromodulina (55).
En la patogénesis de la enfermedad, la uromodulina juega un papel primordial en 
las tres formas identificadas de la enfermedad, puesto que como patrón común se 
observa una hipoexcreción de la uromodulina (31, 66). La interrupción de los residuos de 
cisteína que forman puentes disulfuro provoca aparentemente la retención de la proteína 
a nivel del retículo endoplásmico, impidiendo su llegada hacia la membrana apical, y 
provocando posiblemente la disminución de la excreción al torrente urinario (52).
Para identificar el gen responsable de MCKD1 se han analizado cinco 
marcadores microsatélite distintos en 10 familias con historia familiar independiente 
formadas al menos por tres individuos en dos generaciones distintas, obteniéndose 
ligamiento aparente para tres de ellas, cuatro familias con ligamiento no significativo y 
tres familias que no ligan al locus 1.  
La existencia de un haplotipo compartido entre familias con MCKD es una 
teoría propuesta y analizada en diversos estudios (98, 106). Se han descrito una serie de 
familias de distinto origen geográfico y con genealogías independientes con un mismo 
haplotipo, acotándose en el primer estudio una región de 650 Kb y en el segundo una 
región de 1,2 Mb, (adyacentes). Para la primera región se llevó a cabo el análisis 
mutacional del gen RhBG, descartado como patogénico ya que se encontraron cambios 
significativos en la proteína que no cosegregaban con la enfermedad. En el segundo 
trabajo se analizaron 37 genes entre los marcadores D1S305 y D1S2624, en 6 familias 
distintas que con un haplotipo común. Los cambios detectados no fueron concluyentes 
porque no eran comunes a todas las familias, lo que hace pensar en dos posibilidades: 
una es que la hipótesis de haplotipos compartidos es un artefacto del azar y otra 
posibilidad es que realmente exista más de un gen implicado en la patogénesis de la 
enfermedad en esta región (98).
En nuestro estudio, se analizó la posibilidad de la existencia de haplotipo 
compartido en las 7 familias que no descartaron ligamiento al locus 1, pero ninguna de 
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ellas compartía haplotipo. Este resultado puede deberse principalmente al bajo número 
de marcadores elegidos, pero teniendo en cuenta la distancia de la región el número de 
recombinaciones posibles es muy pequeño, por lo que no es de esperar que este efecto 
esté enmascarado por su existencia.  
Cuando se analiza el individuo sano II.1 se ve que éste comparte el mismo 
haplotipo, lo que determina que el ligamiento a esta región es incorrecto. La hipótesis de 
haplotipo compartido es ocurrente y acertada pero debe ser analizada bajo unos criterios 
más estrictos.  
Ligamiento al locus 3 (cromosoma 1q41)
 Recientemente ha sido publicada la localización de un nuevo locus ligado a la 
enfermedad en el cromosoma 1 en la región 1q41 en una familia de origen belga (31) con 
anemia, hiperuricemia, poliuria, riñones de pequeño tamaño y sin quistes. Mediante 
estudios de inmunohistoquímica en los afectos de esta familia se pudo comprobar una 
asociación patológica con la uromodulina, lo que les llevó incluso a nombrarla como 
UAKD (Uromodulin Associated Kidney Disease) “Enfermedad del riñón asociada a la 
uromodulina”, donde se podía apreciar una clara disminución de la expresión de la 
uromodulina. Objetivos principales a investigar en esta región como candidatos serían 
Analizar individuos afectos de
una familia sin analizar
individuos sanos puede alterar los
resultados, por ejemplo en la
familia MCKD13, los dos
individuos afectos comparten un
mismo haplotipo (3 7 7 1 4), si
sólo se posee información de
estos dos afectos se puede
presuponer que existe ligamiento
a esta región, porque además de
compartir el haplotipo no tienen








factores de transcripción génica u hormonas reguladoras de la expresión. Mutaciones en 
este tipo de proteínas justificarían el bajo nivel de expresión observado. Mediante 
secuenciación directa se excluyeron 8 genes implicados en la regulación génica como 
responsables de la enfermedad. 
 La región acotada abarca unos 30 cM en los que se incluyen cerca de unos 300 
genes, por lo que aplicar directamente una estrategia de secuenciación directa sería 
bastante complicado. 
 Para el estudio de ligamiento en esta región se han usado 9 marcadores 
microsatélite distintos (D1S3470, D1S1660, D1S1723, D1S245, D1S425, D1S217, 
D1S419, D1S2141, D1S1644). En el análisis de haplotipos no se ha podido identificar 
ninguna familia con ligamiento a esta región, ya que en ninguna se ha visto un LOD 
Score mayor de 3. Esta falta de potencia estadística es debida principalmente al pequeño 
tamaño de las familias analizadas y a la dificultad de establecer el estado de afectación 
de las últimas generaciones por tratarse de individuos jóvenes. 
Tan sólo las familias F6 y F33 son informativas puesto que tras excluir 
ligamiento a los 3 loci identificados, ponen de manifiesto la existencia de al menos un 
cuarto locus implicado en la enfermedad. 
Variabilidad Fenotípica de la MCKD 
 Bajo el término de nefropatía intersticial se engloban distintas enfermedades 
como pueden ser la nefronoptisis y la MCKD. Su descripción en la literatura ha sido 
bastante confusa, debida en gran medida a la complejidad de su diagnóstico. 
Histológicamente son enfermedades indistinguibles caracterizadas por una nefropatía 
túbulo-intersticial crónica, con formación de quistes en la unión córtico-medular y 
evolución a insuficiencia renal terminal (9, 13). Probablemente la clave de la 
diferenciación reside en el tipo de herencia, dominante o recesiva y edad de debut, 
pediátrica para la nefronoptisis y edad adulta en la MCKD (10). Incluso en la MCKD, la 
variabilidad fenotípica observada es muy elevada (12).
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- Variabilidad Interfamiliar 
Puede ser debida a la existencia de heterogeneidad genética, con un único gen 
identificado pero dos loci más descritos. Como ya se ha comentado anteriormente, la 
presencia de quistes medulares que pone nombre a la enfermedad no está siempre 
presente, lo mismo sucede con la hiperuricemia o artritis gotosa, anemia, poliuria o 
polidipsia que caracterizan la enfermedad. Se ha hecho un análisis de las distintas 
familias en función de la región implicada en la enfermedad y se han analizado la 
presencia/ausencia de hiperuricemia, quistes medulares y edad de IRCT, no 
detectándose ningún rasgo concreto o común exclusivo para el locus 1 o para el locus 2. 
Al analizar la severidad de la enfermedad sí se pudo detectar una diferencia 
significativa en cuanto a la edad de IRCT, mediante el estudio estadístico de 
supervivencia se ha podido comprobar una mayor severidad de la enfermedad asociada 
al locus 1 con una media de IRCT de 39,37 años frente a los 57,11 años de media de 
IRCT para el locus 2 (p= 0,00692178).
Heterogeneidad 





73, 55, 22, 65, 61, 50, 58, 66, 60, 56, 45, 
42, 70, 67, 64, 62, 55 
F1, F5, F8, F30 F1, F5, F8, F30 F1, F8 
LOCUS 1 
 (N=3) 42, 27, 41, 35, 43, 32, 30, 68,
- F6, F29 F6, F20 
- Variabilidad Intrafamiliar 
Incluso en una misma familia se han visto fenotipos diferentes. La justificación 
más clara está en el efecto ambiental, principalmente en cuanto a la presencia o ausencia 
de hiperuricemia o artritis gotosa. El ácido úrico puede tener diversas etiologías y verse 
alterado por ejemplo en función de la dieta (dietas ricas en purinas como por ejemplo 
abuso de carnes rojas, vísceras de animales, embutidos, mariscos o frutos secos 
aumentan los niveles de ácido úrico en sangre), estrés, hipoparatiroidismo, diabetes etc.  
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La presencia de quistes córtico-medulares es también un rasgo variable en la 
misma familia. Esta diferencia intrafamiliar puede deberse por ejemplo a la edad en la 
que se realice la ecografía, puesto que en ocasiones se manifiestan en etapas tardías. 
Análisis de genes candidatos en el cromosoma 1q21. 
Se han elegido 9 genes candidatos en la región acotada, todos ellos codifican 
proteínas con expresión renal y presentan funciones que podrían incluirlos en la misma 
ruta de señalización que la uromodulina.  
El gen DPM3 fue seleccionado por su implicación en la biosíntesis de proteínas 
ancladas a una molécula de glicosilfosfatidilinositol (GPI), la alteración del anclaje de 
un GPI a una proteína GPI impide su transporte hacia su lugar de origen a nivel del 
retículo, por lo que mutaciones en este gen serían compatibles con el patrón de 
retención citosólico de la uromodulina, pero tampoco se ha detectado ningún cambio en 
su exón en ninguna de las variantes de splicing, por lo que se descarta como gen 
responsable.
El gen NCU fue seleccionado principalmente por ser el riñón el tejido en el que 
se expresa predominantemente. Su función es desconocida, pero también se ha 
descartado como responsable de la enfermedad por análisis mutacional. Lo mismo 
sucede con el gen APOA1-BP, que codifica para una proteína del túbulo contorneado 
proximal de unión a la apolipoproteína A1, que tras el estudio de cosegregación de sus 
cambios se ha excluido como candidato. 
El gen EFNA1 codifica para una proteína conocida como efrina A, de expresión 
renal, pero también descartada por la ausencia de cambios patogénicos tras el análisis 
mutacional de todo el gen. 
Gen Candidato EFNA3 
En cuanto al gen EFNA3, al analizar sus cinco exones se detectó una deleción in
frame en heterocigosis en 1 paciente con MCKD, inicialmente se descartó como 
patogénica puesto que se encontró también en un individuo control, también en 
heterocigosis. En uno de los individuos diagnosticados con nefropatía intersticial 
asociada a otros fenotipos se detectó esta misma deleción en homocigosis. Al 
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comprobar la cosegregación familiar, el cambio fue detectado también en heterocigosis 
en sus progenitores. El individuo homocigoto presentaba además de la nefropatía 
intersticial, hepatopatía y retraso mental. Aunque la proteína se expresa principalmente 
en el riñón, el lugar predominante es el cerebro.  
Mutaciones en esta proteína son compatibles con un fenotipo con 
manifestaciones renales y también en el cerebro, lugar donde se ha visto íntimamente 
ligada al desarrollo de las espinas astrocíticas. El receptor EphA4 se expresa 
principalmente en espinas dendríticas del hipocampo piramidal regulando su morfología 
y organización mediante interacciones con la efrina A3 (107). La inhibición de la 
activación del receptor provoca la desorganización morfológica de la dendrita, 
provocando la interrupción de la comunicación entre astrocitos y neuronas. Se ha visto 
una serie de enfermedades neurales asociadas a retraso mental con un anormal 
desarrollo y formas irregulares de estas espinas dendríticas (108-110).
 La región delecionada se encuentra ampliamente conservada en el hombre y en 
el mono rhesus, pero está ausente en otros organismos, y tras la predicción de dominios 
proteicos se ha visto que afecta al dominio efrina característico de todas las proteínas de 
la familia.  
Para poder determinar la implicación de esta deleción en la patogénesis de la 
nefropatía intersticial asociada a retraso mental es necesario recurrir u otro tipo de 
estudios relacionados con la funcionalidad de la proteína. Sería interesante comprobar el 
efecto de este ligando alterado por mutagénesis dirigida en la actividad del receptor 
EphA4 en un sistema in vitro y comprobar que efectivamente provoca su inhibición y la 
alteración de la morfología celular. 
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Gen Candidato ADAM15 
El análisis de marcadores microsatélite del locus 1 en la familia MCKD15 no era 
significativo debido a la peculiar manifestación clínica de la enfermedad. El individuo 
II.3 padece artritis gotosa desde los 18 años, el estudio de inmunohistoquímica muestra 
nefropatía intersticial compatible con el diagnóstico de MCKD. En la generación 
anterior existen datos de hiperuricemia en la madre y en el tío, siendo de origen genético 
la enfermedad estaría asociada al haplotipo amarillo, haplotipo no compartido por el 
individuo II.3, lo que descartaría ligamiento a esta región.  
No existen antecedentes familiares por vía paterna, o al menos no son conocidos, 
lo que si está claro es que sólo los individuos II.3 y II.5 comparten el haplotipo azul 
oscuro del padre al que claramente se encuentra asociado el cambio nonsense W679X 
detectado en los individuos II.3 y II.5 en el gen ADAM15. Este cambio altera la pauta 
de lectura normal de la proteína y la acorta unos 200 aminoácidos, región altamente 
conservada evolutivamente, lo que implica una función importante en esta región de la 
proteína. El codón de parada elimina el anclaje de la proteína a la membrana apical ya 
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Figura 3.3.1-6. Pedigrí genealógico de la familia 15 con los haplotipos del locus 1.
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La familia ADAMs (a disintegrin and metalloprotease domain) es una familia 
de glicoproteínas de membrana tipo 1 implicadas en diversos procesos biológicos como 
adhesión celular y proteolisis de receptores de la superficie celular (111). Se ha visto 
upregulada en placas arterioscleróticas (112),  artritis reumatoide y osteoartritis (113),
enfermedades intestinales inflamatorias (114).
Se ha visto también que contribuye a la dilatación cardiaca reduciendo 
interacciones célula-matriz por la vía de las integrinas (115), proteínas con las que 
interactúa por su dominio RGD, única proteína de esta familia que contiene este motivo 
triaminoacídico en su región disintegrina (116-119). El ratón ADAM15 -/- desarrolla 
alteraciones vasculares, mostrando una neovascularización disminuida con el desarrollo 
de retinopatía proliferativa (120). Se ha visto también  que la endofilina 1 y la proteína de 
procesamiento nexina 9 interacciona con el dominio citoplasmático de ADAM9 y 
ADAM15 (121), todas estas implicaciones sugieren que la metargidina es una molécula 
multifuncional, sugerida también por los distintos dominios que conforman su 
estructura.
Figura 3.13. Representación gráfica de los dominios 




El papel de la metargidina y sus variantes de “splicing” ha sido también objeto 
de diversos estudios (122, 123) en los que se ha podido comprobar su elevada 
“upregulación” en condrosarcomas, cáncer de pulmón, ovario, presente también en 
tejidos en proceso de remodelación (124). La presencia del dominio metaloproteasa que 
provoca la degradación de la matriz extracelular (125) permitiendo la migración celular, 
estrechamente relacionada con la capacidad de metástasis de ciertos tumores. 
Los análisis de inmunohistoquímica realizados en tejido renal confirman la 
expresión de la metargidina en todas las estructuras que conforman la nefrona, 
glomérulo, túbulo contorneado proximal, asa de Henle y túbulo contorneado distal y 
colector. La distribución es principalmente citoplasmática, no se ha visto una marcada 
localización lateral como en las células caliciformes de criptas del colon. No se han 
detectado variaciones significativas en el patrón de distribución del individuo II.3
portador de la mutación W679X. Estos resultados señalan la posibilidad de que esta 
mutación no tenga ningún efecto fenotípico renal, se precisa de más datos estructurales 
que permitan descartar o confirmar una relación directa entre la pérdida parcial de la 
metargidina con la MCKD tipo 1. 
Han pasado ya 10 años desde la identificación del locus 1 y todavía no se ha 
podido relacionar un solo gen con la enfermedad, lo que pone de manifiesto la 
existencia de peculiaridades de la región cromosómica que dificultan la identificación. 
La región crítica de ligamiento de MCKD1 contiene diversos pseudogenes o regiones 
repetitivas adyacentes. Evolutivamente estas repeticiones surgen como duplicaciones 
génicas idénticas o con identidad elevada pero no funcionales. Recientemente se han 
visto pseudogenes implicados en la regulación de sus genes, y un caso muy parecido 
que sucede en la misma región es la enfermedad de Gaucher. 
La enfermedad de Gaucher presenta un espectro de manifestaciones clínicas 
elevado. Se han identificado más de 100 mutaciones distintas en el gen de la 
glucocerebrosidasa (125, 126), algunas de las cuales, en concreto L444P encontrada en la 
secuencia de su pseudogen. En algunos pacientes este cambio se acompañaba de otro 
presente en el pseudogen provocando un “cross-over” entre GBA y su pseudogen (126).
Lo mismo podría estar sucediendo con la MCKD, por lo que es necesario determinar la 
presencia de pseudogenes en cada gen estudiado y analizarlos uno por uno 
comparándolos con los cambios ya detectados. 
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Se han analizado una serie de cambios descritos recientemente en la literatura en 
tres genes distintos de esta región (99), AK000210, CCT3 y SCAMP3 en nuestra 
población afecta y se ha podido descartar el gen SCAMP3 como responsable de la 
enfermedad, ya que se han identificado dos familias distintas en las que uno de los 
afectos era portador del cambio, pero no afectos de otras generaciones descartando la 
cosegregación familiar del cambio. 
Tabla 3.14. Cambios nucleotídicos en los genes AK000210, CCT3 y SCAMP3 descritos en la literatura 
contrastados con los resultados del laboratorio. 
Gen Exón Cambio Nº Afectos 
Literatura (99) 





SCAMP3 1 D6N 6
Datos del laboratorio 




SCAMP3 1 D6N 3
No se identificó ninguno de los cambios descritos para los genes AK000210 ni 
CCT3, por lo que es necesario analizar toda la región codificante de ambos genes en 
busca de más cambios. 
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IV.. BÚSQUEDA DE OTROS LOCI
IMPLICADOS EN LA MCKD





4.1.1. BÚSQUEDA DE OTROS GENES CANDIDATOS IMPLICADOS EN 
LA MCKD 
Tal y como se ha descrito en el apartado 1.1 la Enfermedad Renal Quística 
Medular es un tipo de Nefropatía Intersticial Autosómica Dominante con afectación 
principalmente renal en la que la manifestación clínica más común consiste en la 
incapacidad de concentrar la orina, asociado a hiperuricemia con casos esporádicos de 
gota. La variabilidad existente en la enfermedad (14-18) podría estar ocasionada por la 
heterogeneidad genética descrita en los apartados anteriores.
Hasta el momento se tiene conocimiento de un único gen responsable de la 
enfermedad, se trata del gen UMOD responsable de la Nefropatía Intersticial 
Autosómica dominante tipo 2 (MCKD2; MIM 603860), localizada en el cromosoma 16 
en la región 16p12-13 (51). Las mutaciones descritas en este gen afectan al transporte 
normal de su producto de expresión, la proteína uromodulina (Tamm-Horsfall Protein), 
desde su lugar de síntesis hasta la membrana apical.  
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 Esta interrupción en el transporte conlleva una disminución en la excreción 
normal de la proteína en la orina. Se sintetiza principalmente en una porción muy 
concreta de la nefrona, en el asa de Henle ascendente, TAL, (Thick Ascending Limb of 
Henle). La función concreta de la uromodulina no ha sido determinada todavía, aunque 
se le asignan distintos papeles tal y como se ha visto anteriormente.  
Una de las características principales de la uromodulina es la presencia de un 
dominio GPI (glycosylphosphatidylinositol) de anclaje (GPI-anchor), que incluye y 
clasifica a la proteína dentro de la familia de “proteínas GPI”. 
Existe una gran variedad de proteínas que son ancladas a la membrana 
plasmática por una pequeña molécula de glicosilfosfatidilinositol (GPI), por su cara 
extracelular, donde participan en diversos procesos que van desde catálisis enzimática a 
la adherencia celular (127-130).
La acumulación de uromodulina mutada en estructuras perinucleares en 
pacientes con Nefropatía intersticial es un hecho observado en distintos ensayos de 
inmunohistoquímica y microscopía electrónica (53), siendo este el motivo principal que 
explica la disminución de la excreción de la uromodulina en la orina, ausente en 
pacientes homocigotos (104). Las alteraciones en su distribución son comunes a todas las 
formas de Nefropatía Intersticial descritas, con retención a nivel intracelular en las 
formas ligadas al locus 1 y disminución de la expresión de la proteína en la forma ligada 
al locus 3 (31).
Estos hallazgos sugieren un papel esencial de la uromodulina en la 
patogenicidad de la Nefropatía Intersticial Autosómica Dominante, lo que nos ha 
llevado a pensar que proteínas implicadas en el transporte de la uromodulina hacia la 
membrana plasmática podrían estar íntimamente relacionadas con la patogenicidad de la 
enfermedad en otras formas todavía no detectadas. 
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4.1.1.1. Transporte intracelular de proteínas GPI 
La regulación del transporte intracelular de proteínas y lípidos es uno de los 
principales retos para la biología celular. Los mecanismos reguladores de su 
clasificación y transporte de proteínas desde su lugar de origen, el RE, a su correcta 
ubicación final son escasamente conocidos. Lo que sí está claro es que las proteínas, 
transportadas por las distintas rutas de secreción, contienen señales específicas de 
clasificación. Estas señales pueden ser reconocidas por distintos receptores específicos y 
usados para continuar con su procesamiento o para ser recuperados por su 
compartimento original (por ejemplo el receptor de la manosa 6-fosfato) (131).
La interacción entre proteínas y lípidos puede provocar unos mecanismos de 
clasificación diferentes. Las distintas membranas implicadas en la ruta de secreción 
poseen una composición lipídica diferente, esta heterogeneidad puede ser explicada en 
función de la localización enzimática de biosíntesis lipídica y en función del transporte 
de lípidos específicos hacia su lugar de síntesis o hacia otros destinos. Desde que se 
conoce que el transporte de lípidos entre distintos compartimentos citosólicos está 
mediado por vesículas transportadoras,  se ha propuesto la existencia de ciertos 
dominios específicos como parte de su estructura, implicados en la clasificación de 
proteínas de membrana (132).
Las proteínas que se unen a GPI (glicosil-fosfatidil-inosotol fosfato), son 
proteínas de unión a membranas y están presentes en todo el reino animal. Unen una 
molécula de GPI por su extremo carboxi terminal (C-terminal) por medio de un enlace 
fosfodiester con una  fosfoetanolamina y una glucosamina trimanosil no acetilada 
(Man3-GlcN).
  El extremo reducido de la glucosamina se une al fosfatidilinositol (PI), que 
finalmente se anclará a través de otro enlace fosfodiester a la membrana celular 
mediante su región hidrofóbica. Tanto la estructura EthN-P-Man3-GlcN-PI, como su 
biosíntesis se encuentran altamente conservadas entre los distintos organismos. Este 
proceso ocurre en el lumen del RE.  
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  Las proteínas GPI pueden sufrir modificaciones en sus residuos de manosa y, en 
general, la estructura del lípido es en ocasiones modificada en una reacción de 
remodelación por otro lípido con gran contenido en cadenas saturadas aciladas (133, 134).
  En células epiteliales polarizadas las proteínas que se localizan en la membrana 
apical o en la membrana basolateral son empaquetadas en vesículas que actúan a modo 
de transportadores intracitoplasmáticos (135).
Figura 4.2. Estructura molecular de GPI y lugar de anclaje a proteínas.
Aparentemente, el transporte de proteínas integrales de la membrana basolateral 
parece estar mediada por señales clasificadoras en su región C-terminal. Éstas señales 
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contienen motivos aminoacídicos de di-Leucina o Tirosina que son reconocidos por 
distintos complejos proteicos (136, 137).
  En cuanto al transporte hacia la membrana apical el mecanismo principal esta 
basado en la formación de pequeños microdominios de membrana ricos en colesterol o 
esfingolípidos, también conocidos como balsas lipídicas (lipid rafts) (132, 135, 138). Las 
señales implicadas en el transporte hacia la membrana apical mediadas por rafts son 
distintas a las que determinan el transporte hacia la membrana basolateral, entre ellas se 
encuentran el anclaje a glicosil-fosfatidilinositol (GPI) (139-141) o señales específicas 
localizadas en los dominios transmembrana de proteínas apicales no ancladas por GPI 
(142- 144).
  Tras el estudio de diversas proteínas GPI y la comprobación de que todas 
aparecían en la membrana apical (145, 146) se determinó la señalización apical como su 
función principal. Incluso se estudiaron proteínas quiméricas con un dominio GPI 
fusionado a una proteína basolateral con liberación apical (139, 147, 148), aunque se pudo 
comprobar que no todas las células epiteliales presentaban el mismo comportamiento 
(149).
4.1.1.2. Función de las balsas lipídicas (lipid rafts) y transporte
 Los glicolípidos que constituyen la membrana plasmática se asocian por sus 
largas cadenas aciladas formando agrupaciones muy compactas estabilizadas por los 
puentes de hidrógeno que se producen entre sus cabezas azucaradas. Poseen 
temperaturas altas de fusión ya que sus cadenas de hidrocarbonadas presentan un grado 
alto de saturación. Intercalado se encuentra el colesterol provocando una mayor rigidez 
de la bicapa que junto con los glicoesfingolípidos forma dominios dispersos conocidos 
como “lipid rafts” o balsas lipídicas (150). Se caracterizan por ser insolubles en 
detergentes no iónicos (TritónX-100), facilitando su aislamiento por centrifugación (151).
Su tamaño es considerablemente pequeño, de unos 70 nm por lo que no puede ser visto 
por técnicas convencionales de microscopía electrónica. 
  Se sabe que están implicados en el transporte de proteínas hacia la membrana 
apical. Los glicoesfingolípidos se agrupan en las membranas de la red Trans-Golgi 
(TGN), para actuar como plataformas de inclusión de proteínas de cargo destinadas a la 
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membrana apical, siendo excluídas las proteínas con destino a la membrana basolateral. 
Estos lípidos y proteínas se ensamblan para formar un subdominio formador de 
vesículas con la maquinaria necesaria para asegurar el trasnporte a la membrana apical, 
mientras que las proteínas con destino hacia la membrana basolateral son excluidas 
específicamente de las vesículas del transporte apical (152).
Figura 4.3. Organización de la bicapa lipídica. Características de las Balsas lipídicas y principales componentes 
moleculares.
La organización de los rafts tanto para el transporte como para los procesos de 
señalización necesita proteínas específicas siendo las proteínas pertenecientes a la 
familia MAL (153) y la caveolina (154) los elementos mejor caracterizados hasta el 
momento. 
Las caveolas son especializaciones de los rafts siendo idénticas tanto en su 
composición como en sus propiedades bioquímicas, por lo que se aislan con los mismos 
procedimientos. De hecho, las caveolas se pueden definir como rafts con la proteína 
caveolina.
 La Caveolina/VIP21 fue la primera proteína integral de membrana identificada 
en las vesículas derivadas del trans-Golgi mediadoras del transporte vesicular exocítico 
(155). Homooligómeros de caveolina-1 son responsables de la clasificación y 
empaquetamiento de proteínas ancladas a GPI, mientras que heterooligómeros de 
caveolina 1/2 median la clasificación vesicular hacia la membrana basolateral (156). En 
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el modelo de ratón para la caveolina 1, la ausencia de caveolas altera la señalización del 
óxido nítrico y el calcio en el sistema cardiovascular y provoca un engrosamiento del 
septo alveolar en pulmones (provocada por una proliferación intracelular incontrolada y 
fibrosis) (157). Además, el ratón deficiente en caveolina muestra a nivel renal una 
alteración de la distribución de la uromodulina en TAL, detectándose una retención 
intracelular vesicular de la proteína (158), estudios posteriores ponen de evidencia la 
exclusión de la caveolina-1 como maquinaria principal del transporte apical, y por ello 
como gen candidato. 
4.1.1.3. Proteínas de la familia MAL
 Las proteínas de la familia MAL, siendo MAL el primer proteolípido 
identificado (156),  juegan un papel importante en el transporte apical de proteínas GPI y 
diversas proteínas transmembrana, donde MAL y MAL2 son los péptidos mejor 
caracterizados dentro de esta familia.  
El gen MAL codifica para una proteína integral de membrana de 17 kD conocida 
como MAL, que selectivamente reside en los microdominios de membrana ricos en 
colesterol de todos los tipos celulares en los que se expresa (160, 161, 162).
Se sabe que juega un papel importante en la maquinaria implicada tanto en el 
transporte directo como en el transcitótico hacia la membrana apical de células 
polarizadas desde el compartimiento trans-Golgi, pudiendo regular los niveles de 
receptores de membrana presentes. 
El gen MAL2 es otro gen que codifica para otro miembro de la familia de 
proteínas MAL, la proteína MAL2 (163) elemento fundamental de la ruta transcitótica 
desde la membrana basolateral a la membrana apical en células de hepatoma HepG2 
(164). Ambas proteínas funcionan indistintamente en el transporte y en el mismo tipo 
celular.
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Figura 4.4. Rutas de transporte apical en células polarizadas. MAL interviene en el transporte directo hacia la 
membrana apical mientras que MAL2 media la ruta indirecta. A. Estructura de una balsa lipídica. B. Estructura 
de las proteínas MAL y MAL2 en la balsas lipídicas (Foto extraída de Marazuela M y Alonso MA, Histol 
Histopathol (2004) 19:925-933). 
   
  Niveles reducidos de MAL y MAL2 provocan una retención intracelular de 
proteínas que tienen como destino la membrana apical de células MDCK  y células 
Fischer de tiroides de rata (165- 168). El patrón de expresión depende del tipo de tejido y 
del tipo celular. En tejido renal sano MAL se expresa en túbulo contorneado distal, 
túbulo colector y asa de Henle, mientras que MAL2 se detecta en el túbulo contorneado 
distal, glomérulo y Henle, siendo el túbulo contorneado proximal negativo para la 
expresión de ambas proteínas (169, 170).
El hecho de que la uromodulina y MAL y MAL2 muestren una misma 
localización hace pensar que podría existir una posible interacción de ambas proteínas 
con la uromodulina, además se ha podido comprobar que cuando MAL se encuentra 
sobreexpresado en un modelo de ratón éste desarrolla entre otras manifestaciones, 
quistes renales (171). La sobreexpresión de MAL en los riñones provoca una progresiva 
formación quística en los túbulos distales con cierta atrofia de la corteza renal. 
4.1. Introducción 
155
Figura 4.5. Hipótesis del transporte de la uromodulina anclada por su dominio GPI hacia la membrana apical 
mediada por MAL y MAL2. 
Todos estos eventos nos han llevado a pensar que los miembros de la familia 
MAL son buenos candidatos para la enfermedad medular renal quística. La proteína 
BENE fue excluida del estudio por no manifestar expresión renal (172).
La hipótesis barajado consiste en que la uromodulina de nueva síntesis es 
transportada hacia el Apto de Golgi donde, tras su correcto ensamblaje es transportada 
hacia la membrana plasmática mediada por MAL o hacia la membrana basolateral y a 
continuación hacia la superficie apical mediada por MAL2. Bajo la bicapa lipídica se 
aculan estas balsas lipídicas que se fusionarán con la membrana apical para exponer 
hacia la luz del túbulo a la uromodulina anclada por su dominio GPI de anclaje, que 
posteriormente será cortada y liberada al flujo tubular para luego ser excretada en la 
orina.
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4.2 MATERIAL Y MÉTODOS
4.2.1. Selección de la cohorte 
En el estudio de secuenciación directa se han incluido al menos un individuo 
afecto de las 37 familias diagnosticadas como MCKD resumidas en la tabla 3.2 del 
capítulo anterior. Para los análisis de inmunohistoquímica se han incluido además, 3 
individuos con MCKD2 con mutaciones identificadas en el gen UMOD. Se han 
subdividido así tres grupos distintos: 
1. Grupo UMOD. Con mutaciones identificadas en UMOD. 
2. Grupo No-UMOD. Todas aquellas familias que no poseen mutación en 
UMOD.
3. Grupo Control. Casos control sin enfermedad aparente. 
4.2.2. Análisis de Inmunohistoquímica 
Los ensayos de inmunohistoquímica se han hecho usando secciones de tejido 
embebido en parafina procedentes de biopsias de 11 individuos, divididos en 4 grupos 
distintos: el primer grupo, UMOD, de tres pacientes con mutaciones en el gen UMOD 
(C255Y y Q316P); un segundo grupo con tres pacientes con nefropatía intersticial sin 
cambios patogénicos en el gen UMOD, grupo No-UMOD; un tercer grupo con dos 
pacientes afectos con poliquistosis renal autosómica dominante o del adulto en el grupo 
de Otras Enfermedades Renales y un último bloque con tres secciones de tejido renal 
sano.
Las secciones de parafina fueron montadas en portas DAKO ChemMate 
Capillary Gap Microscope Slides (DAKO A/S BioTek Solutions, USA), secados en 
estufa a 50ºC durante 24 horas y sometidos en 4 inmersiones de xilol de 3 minutos cada 
una.
Se realizó un lavado en etanol absoluto y etanol al 96% con una duración de 30 
segundos
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Finalmente se rehidratadó en un baño de agua destilada.  
El revelado antigénico fue realizado por calor en olla a presión durante dos 
minutos en solución tampón de citrato de sodio con 0,01 mol/L de trisodio citrato.  
A continuación se realizó un lavado salino con tampón Tris a pH 7 e incubado 
con anticuerpo monoclonal IgG1 anti-ratón.  
Los anticuerpos anti-MAL y anti-MAL2 fueron cedidos por el Dr. Miguel Angel 
Alonso (CBM Severo Ochoa, Madrid) específicos para la región N-terminal peptídica de 
MAL y MAL2 y anti-Tamm-Horsfall (Biomedical Technologies, Stougton, MA, USA) y 
diluidos a concentraciones de 1:200, 1:100 y 1:300 respectivamente. 
Tras la incubación con el anticuerpo primario la inmunodetección fue realizada 
mediante Ig biotinilada anti-ratón seguida de estreptavidina-biotina peroxidasa unida 
(LSAB-DAKO, Glostrup, Denmark) con el cromógeno diaminobenzidina como sustrato.  
Todas las inmunotinciones han sido realizadas en un inmuno-analizador 
automático TechMate 500 (DAKO).
4.2.3. Amplificación de los genes MAL y MAL2 
Para poder excluir a MAL como proteína implicada en la nefropatía intersticial 
asociada a uromodulina se ha procedido a la secuenciación del gen MAL (GeneID:
4118) en el grupo No-UMOD constituido por individuos en los que no se detectó 
mutación en el gen UMOD.  
Los cebadores (Tabla 4.1.) para la amplificación de los fragmentos fueron 
diseñados con el programa Primer3 para incluir los cuatro exones que conforman las 
distintas isoformas de MAL junto con sus regiones intrónicas adyacentes 
correspondientes a lugares de splicing, regiones 5’ y 3’-UTR y unos 1500 nucleótidos 
upstream al 5’-UTR pertenecientes a la región promotora. 
IV. Búsqueda de otros loci implicados en la Enfermedad Renal Quística Medular 
158
Gen candidato MAL 
PCR 1. UTR 5’ y Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización y 70oC durante dos minutos de hibridación y 
extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC durante 10 minutos. 
PCR 2. Exón 2
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización y 70oC durante dos minutos de hibridación y 
extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC durante 10 minutos. 
PCR 3. Exón 3
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM dNTPs, 1 
U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 8.3), 100 ng 
de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de amplificación 
fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 30 segundos de 
desnaturalización y 70oC durante dos minutos de hibridación y extensión, seguido por 
un único ciclo de extensión final a 72ºC durante 10 minutos. 
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PCR 4. Exón 4 y 3’-UTR
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM dNTPs, 1 
U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 8.3), 100 ng 
de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de amplificación 
fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 30 segundos de 
desnaturalización y 70oC durante dos minutos de hibridación y extensión, seguido por 
un único ciclo de extensión final a 72ºC durante 10 minutos. 
Gen candidato MAL2 
PCR 1. UTR 5’ y Exón 1
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Esta PCR tiene un elevado 
contenido en GC al incluir la región promotora y el 5’-UTR, por lo que se necesita 
adicionar 1 unidad de Taq polimerasa especial para regiones con elevado contenido en 
GC y solución Q para impedir el anillamiento inespecífico. El programa de 
amplificación fue optimizado con las siguientes condiciones: un ciclo de 95oC durante 
3 minutos, seguido de 30 ciclos de 94oC durante 30 segundos de desnaturalización y 
64oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC durante un minuto y medio de 
extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 10 minutos. 
PCR 2. Exón 2 
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 12 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización y 70oC durante dos minutos de hibridación y 
extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC durante 10 minutos. 
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PCR3. Exón 3 
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 14 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante 45 segundos de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
durante 10 minutos. 
Tabla 4.1. Parejas de cebadores usados para al amplificación de los genes MAL y MAL2. T: Tamaño de las PCRs, 
temperatura de hibridación.
Region Cebadores Secuencia cebadores 5’ 3 Tª A. (ºC) T  (bp) 
MAL
F MAL-P-1F 5’-GGACCCGACACAATGGCACC 
Promotor
R MALEX1R 5’-GCCTACATCTGACCCCAGTTGG 
66º 1758bp 
F MALEX2F 5’-AGAGGAAAATGCCTGCCCTG 
Exón 2 
R MALEX2R 5’-GCCTCTCCTGATTCTGCTGCC 
70º 482bp 
F MALEX3F 5’-ACCAGTGTCCCATCCCCAGC 
Exón 3 
R MALEX3R 5’-TCCCCTCACACATCTGCCCTC 
70º 609bp 
F MALEX4F 5’-TGAGAAGCAATGACAGCCCAAG 
Exón 4 
R MALEX4R 5’-GCTCTGAGAGTGCAGTGGCCTG 
70º 916bp 
MAL2
F MAL2-P-1F 5’-GGTGACTAAGAGGTGGGGAGA 
Promotor
R MAL2EX1R 5’-CAACACCTTTCTTTCCTCCACG 
64 1777bp 
F MAL2EX2F 5’-ATGGGTTGAAGAAGCGAGTCC 
Exón 2 
R MAL2EX2R 5’-AAGGCAGCCACACACCACCG 
70º 592bp 
F MAL2EX3F 5’-CAGTTGATTTTCGCTTGGGTTC 
Exón 3 
R MAL2EX3R 5’-ATCATCCACAACACTGGGGGTG 
66º 530bp 
F MAL2EX4F 5’-AGGTTCTGATTGCTGGCTTC 
Exón 4 
R MAL2EX4R 5’-ACTCAGCAACCAAACAAAAGGG 
66º 799bp 
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PCR4. Exón 4 y 3’-UTR 
Las reacciones fueron realizadas para un volumen final de 25 l con 0.2 mM 
dNTPs, 1 U de Taq polimerasa, 2.5 mM MgCl2, 50 mM KCl, 10 mM Tris-HCl (pH 
8.3), 100 ng de ADN genómico y 14 pmol de cada cebador. Las condiciones de 
amplificación fueron: un ciclo de 95oC durante 3 minutos y 35 ciclos de 95oC durante 
30 segundos de desnaturalización, 66oC durante 30 segundos de hibridación y 72oC
durante 45 segundos de extensión, seguido por un único ciclo de extensión final a 72ºC 
durante 10 minutos. 
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4.3. RESULTADOS.
4.3.1. Distribución de la proteína uromodulina en el grupo UMOD vs. No-UMOD 
En primer lugar se realizó un ensayo de inmunohistoquímica para poder detectar 
la ubicación de la uromodulina en pacientes afectados por Nefropatía intersticial del tipo 
2 (uromodulina mutada) del grupo definido como UMOD, frente a otros pacientes en los 
donde se pudo comprobar por secuenciación directa, que no existía mutación en el gen 
UMOD en la línea germinal, grupo definido como No-UMOD.
En la Figura 4.6 se puede observar la distribución de la uromodulina en pacientes 
control frente a la observada para los grupos de UMOD y No-UMOD. En los tres grupos 
se puede comprobar la detección de la proteína en la misma porción de la nefrona, con 
inmunoreactividad en el asa ascendente de Henle. El Túbulo Contorneado Proximal 
(TCP) y Glomérulo (G) fueron negativos para la tinción con anti-THP (1:300). La 






Figura 4.6. Distribución de la uromodulina en riñón sano. Reacción positiva en TAL y túbulos colectores,
glomérulos (flecha) y túbulo contorneado proximal (asterisco) negativos (x4). Se puede apreciar la





 En los tres individuos control analizados se pudo comprobar una distribución 
homogénea, principalmente limitada a la membrana apical Figura 4.6, formando una 
especie de anillo rodeando la luz del túbulo.
En el grupo UMOD se puede observar como la estructura en forma de anillo 
observada en los controles es sustituida por un patrón principalmente citoplasmático, la 
inmunoreactividad se restringe principalmente a porciones perinucleares Figura 4.7 c.1,
como el retículo endoplásmico, o dispersa por todo el citoplasma Figura 4.7 c.2.
Figura 4.7. Distribución de la uromodulina en los grupos UMOD vs No-UMOD. B. Distribución de la
uromodulina en el grupo No-UMOD, en b1 y b2, procedentes de distintos pacientes se puede comprobar la
pérdida de apicalidad de la proteína, con immunoreactividad de Anti-THP dispersa por todo el citoplasma. C.
Distribución de la uromodulina en el grupo UMOD. c1 y c2. La alteración de la uromodulina provoca un patrón
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En cuanto a la ubicación de la uromodulina detectada en el grupo No-UMOD
Figura 4.7. B se aprecia la misma pérdida de localización apical con un patrón 
predominantemente citoplasmático y disperso, compatible, e ambos casos, con el patrón 
de retención observado por otros autores.
4.3.2. Distribución de las proteínas MAL y MAL2 en el grupo control 
Para localizar la distribución de las proteínas MAL y MAL2 en el riñón se 
realizo un estudio inmunohistoquímico en secciones de tejido procedentes de riñones 
sanos con los anticuerpos anti-MAL 6D9 y  anti-MAL2 9D1. Los resultados obtenidos 
fueron los mismos que los descritos en la literatura, excepto para MAL2 en su 
distribución a nivel del glomérulo. La inmunoreactividad resultó positiva para MAL en 
el túbulo contorneado distal y colector, con glomérulo y túbulo contorneado proximal 
negativos, tal y como se esperaba. La diferencia se detectó en la inmunoreactividad de 
MAL2, que resultó positiva igualmente en túbulo contorneado distal y colector (Tabla 4.2)
pero negativa en células glomerulares, al igual que en el túbulo contorneado proximal. 
En cuanto a la distribución en la célula la reactividad contra MAL se centra 
principalmente bajo la membrana apical, con escasa presencia citoplasmática y una 
débil reacción a nivel de la membrana basolateral. La apariencia consiste en la 
formación de pequeñas estructuras redondeadas a modo de vesículas en el borde apical 
(Figura 4.8).




Literatura Resultados Literatura Resultados Literatura Resultados
Glomérulo - - - - + - 
TCP - - - - - - 
Asa de Henle Descendente - - - - Débil - 
Asa de Henle Ascendente + + + + + + 
TCD + + + + + + 
Túbulo Colector + + + + + + 
4.3. Resultados 
165
La inmunoreactividad detectada en MAL2 concuerda con la descrita por la 
literatura excepto a nivel del glomérulo, donde la detección de MAL2 es aparentemente 
inexistente (Tabla 4.2). En cuanto a la distribución a nivel intracelular, se puede decir que 
MAL2 se localiza principalmente bajo la membrana apical, formando una estructura en 
forma de anillo alrededor de la luz tubular (Figura 4.8.).
Su presencia en la cara basolateral de la célula es reducida en comparación a la 
apical y llama la atención la agrupación en estructuras esféricas bajo la membrana 
apical de mayor tamaño a las observadas en MAL.
Figura 4.8. Distribución de MAL y MAL2 en el riñón. A. Túbulo contorneado distal y colector positivos para
la inmunoreacción de MAL en tejido renal sano, glomérulo y túbulo contorneado proximal sin aparente
reacción a MAL. a1 y a2. Localización principalmente bajo la membrana apical formando una especie de anillo
que rodea la luz del túbulo.  B.  Túbulo contorneado distal y colector positivos para la inmunoreacción de MAL2
en tejido renal sano, glomérulo y túbulo contorneado proximal sin aparente reacción a MAL2. b1 y b2.
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 El hecho de que MAL, MAL2 y THP posean la misma distribución a lo largo de 
la nefrona hace pensar que ambas proteínas transportadoras estén implicadas en el 
transporte de uromodulina a la membrana apical, por lo que a continuación se procede a 
estudiar el comportamiento de ambas proteínas en pacientes en los que UMOD está 
mutado en la línea germinal causando alteraciones en el transporte de la proteína hacia 
la membrana apical. 
4.3.3. Distribución de las proteínas MAL y MAL2 en el grupo UMOD vs. No-
UMOD
La localización de MAL observada en el grupo No-UMOD es ligeramente 
distinta a la observada en el grupo control, se pierde el patrón en forma de anillo 
luminal (Figura 4.9.) para dispersarse con mayor intensidad por todo el citoplasma. Este 
hecho aparenta lógico si consideramos que MAL podría estar transportando a la 
uromodulina hacia la membrana apical, ya que, al permanecer ésta retenida en el 
retículo se interrumpe parcialmente el tráfico normal de MAL a la membrana apical. 
Pero, ¿qué sucede en aquellos pacientes donde existe alteración del transporte de la 
uromodulina no mutada?.  
Tal y como se observa en la Figura 4.9 la uromodulina permanece retenida 
igualmente en el interior de la célula aunque en el gen UMOD no existe ninguna 
mutación a nivel de la línea germinal. MAL, en este grupo, pierde su patrón de 
distribución normal bajo la bicapa lipídica para aparecer disperso por todo el citoplasma 
pero con una elevada inmunoreactividad, lo que podría hacer pensar que el gen que 
codifica para esta proteína podría presentar alguna mutación en su secuencia 
nucleotídica que impida no sólo el transporte de la uromodulina, sino el de otras  
proteínas GPI que son transportadas hacia la membrana apical por este mecanismo 
directo.
Ante estas observaciones se propone realizar un estudio nucleotídico por 
secuenciación directa del gen MAL que codifica para la proteína MAL en busca de 
mutaciones responsables de la patogenicidad de la enfermedad. 
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Pero si el transporte directo de MAL hacia la membrana apical se encuentra 
alterado, ¿qué sucede con la vía transcitótica o indirecta mediada por MAL2?.  
Figura 4.9. Distribución de MAL en el riñón. A. Túbulo contorneado distal y colector positivos para la 
inmunoreacción de MAL en el grupo UMOD, glomérulo y túbulo contorneado proximal sin aparente reacción a 
MAL. a1.  B.  Túbulo contorneado distal y colector positivos para la inmunoreacción de MAL en el grupo No-
UMOD, glomérulo y túbulo contorneado proximal sin aparente reacción. b1. inmunoreacción citoplasmática en 
túbulo contorneado distal. 
Al comprobar la localización de MAL2 en los pacientes del grupo UMOD 
vemos que ésta también ha variado con respecto a los  controles, MAL2 se manifiesta 
fuertemente en estructuras de gran tamaño formando una especie de acúmulos en el 
interior de la célula, pero alejado de la membrana apical (Figura 4.10).
Estos resultados hacen pensar que la uromodulina además de ser transporta por 
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apical y al estar retenida a nivel del retículo endoplásmico por las mutaciones que 
presenta en los dominios EGF provoca la retención intracelular de MAL2. 
Figura 4.10. Distribución de MAL2 en UMOD vs. No-UMOD. E. Tinción de MAL2 en el grupo UMOD, donde se 
puede ver un patrón diferente de distribución en el túbulo contorneado distal y colector. F. Elevada reactividad del 
anticuerpo en el grupo No-UMOD (dilución 1:200), en diversos túbulos se puede apreciar una 
pseudoestratificación del epitelio con protuberancias apicales hacia la luz del túbulo X40. 
Puesto que se ha visto un patrón alterado para ambas proteínas, compatible 
cualquiera de ellos con la retención de la uromodulina, se propone un estudio genético 
de MAL y MAL2 como genes candidatos en la búsqueda de mutaciones en su secuencia 
nucleotídica que puedan explicar esta alteración en la distribución de ambas proteínas y 







4.3.4. Distribución de MAL y MAL2 en otras enfermedades renales
Los resultados obtenidos para MAL y MAL2 en el grupo No-UMOD muestran 
una distribución alterada de ambas proteínas que también puede ser entendida no por un 
efecto directo, sino por un efecto secundario del daño celular provocado por la mutación 
del gen responsable de la nefropatía intersticial no-UMOD. Para comprobar el efecto de 
este daño celular se han estudiado pacientes con enfermedades renales distintas y 
comprobar si la alteración de la distribución de MAL y MAL2 podría usarse como 
marcador de daño celular, lo que a su vez nos descartaría un papel directo como 
potenciales candidatos a la enfermedad, aunque para MAL ya se ha visto que en el 
grupo UMOD aunque una parte aparenta retenida en el interior citoplasmático se puede 
observar una distribución normal apical, con lo que al menos en este caso, no podría ser 
explicado por el daño celular.
La poliquistina 1 es una de las proteínas implicadas en la patogenicidad de la 
poliquistosis renal autosómica dominante (ADPKD), posee 11 dominios 
transmembrana, que la anclan a la membrana celular, se expresa en membrana apical y 
basolateral, carece de dominio de anclaje GPI y presenta una gran porción extracelular 
con diversos dominios PKD-like implicados en adhesión celular. Se expresa a lo largo 
de toda la nefrona. Puesto que carece de dominio GPI, MAL y MAL2 no median su 
transporte hacia la membrana apical, por lo que, en el caso de que se observase 
variación en el patrón de distribución se podría decir que estaría provocado por el daño 
celular.
En la Figura 4.11. vemos la distribución de MAL y MAL2 en tejido renal 
procedente de un paciente con poliquistosis provocada por la mutación del gen PKD1 
c.1068-1074Del7bp; S286fsX287 que provoca una terminación prematura de cadena de 
la poliquistina 1 en el aminoácido 287.  
MAL y MAL2 se localizan en la zona apical de la célula, como en el tejido 
normal. Incluso, se puede ver como en el propio quiste MAL2 se distribuye de forma 
normal, formando estructuras vesiculares de gran tamaño. 
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A partir de estos datos se puede concluir que MAL y MAL2 están implicados en 
el transporte de la uromodulina desde el retículo endoplásmico hasta la membrana 
apical, y tras observar su alteración en tejido con uromodulina normal se decide no 
excluirlas como posibles candidatos a la Nefropatía Intersticial Autosómica Dominante 
no ligada a locus 1 y 3. El hecho de que el ratón transgénico de MAL presente un 
fenotipo renal muy parecido al observado en la enfermedad refuerza nuestra hipótesis de 






Figura  4.11. Distribución de MAL y MAL2 en tejido renal de un paciente con poliquistosis renal
autosómica dominante. A y B distribución de MAL y MAL 2  en otras enfermedades renales
poliquísticas. C distribución de MAL2 en un quiste. 
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4.3.5. Búsqueda de mutaciones en el gen MAL y MAL2 
Para investigar el papel que MAL y MAL2 en enfermedades asociadas a 
uromodulina se han analizado un total de 26 pacientes procedentes de 26 familias en las 
que no se ha encontrado ninguna alteración nucleotídica patogénica en UMOD. La 
búsqueda de mutaciones se llevó a cabo en las regiones codificantes de ambos genes 
(exones), regiones adyacentes implicadas en el splicing y regiones flanqueantes no 
traducidas a proteína (5’ y 3’ UTR). Se han detectado una serie de nuevas variantes 
nucleotídicas clasificadas como polimorfismos en regiones intrónicas y UTRs usando 
las condiciones descritas en el apartado de material y métodos.  
No se ha encontrado ningún cambio a nivel aminoacídico por lo que se descarta 
a MAL y MAL2 como genes candidatos implicados en la alteración del patrón normal 
de distribución de la uromodulina al menos en nuestra población.  
IV. Búsqueda de otros loci implicados en la Enfermedad Renal Quística Medular 
172
4.4. DISCUSIÓN
Mediante la estrategia de genes candidatos funcionales se pretende determinar el 
papel potencial de otros genes que pudiesen estar implicados en la enfermedad renal 
quística medular en otros loci todavía no identificados. La variabilidad fenotípica en la 
enfermedad renal quística medular está justificada principalmente por la heterogeneidad 
genética donde existen al menos 4 loci distintos (3 de ellos ya identificados). La 
alteración en la excreción de la uromodulina aparenta ser el nexo común entre todas las 
formas descritas. La uromodulina es una proteína caracterizada por la presencia de 48 
residuos de cisteína que forman 24 puentes disulfuro esenciales en la constitución de la 
estructura terciaria (54). Aunque existen otros dominios funcionales a lo largo de la 
proteína en este capítulo se ha dado mayor importancia al dominio de anclaje GPI, que 
permite que la uromodulina sea anclada a la membrana apical orientada 
extracelularmente para posteriormente poder ser cortada y liberada al lumen tubular 
para ser excretada por el flujo de orina (60).
Los cambios en los residuos cisteína de la uromodulina son responsables de su 
retención  a nivel citoplasmático, principalmente en estructuras perinucleares (53), lo que 
justifica en gran medida sus bajos niveles en la orina de los pacientes (53). Nuestros 
estudios de inmunohistoquímica confirman estos resultados previamente observados. La 
alteración de los residuos de cisteína conservados alteran el establecimiento entre los 
puentes disulfuro de la proteína, cambiando su conformación e impidiendo su correcto 
plegamiento(173, 174), provocando una alteración en su transporte normal de la proteína. 
Un claro ejemplo de este comportamiento es el observado para la proteína fibrillina-1 en 
el Síndrome de Marfan, donde se han descrito cambios patogénicos en los residuos Cys 
de los dominios cbEGF-like (175).
En nuestra cohorte se ha descrito una mutación en una familia, en un dominio 
cbEGF pero que no afecta a ninguna cisteína. El patrón de localización observado en la 
mutación Q316P es distinto al observado por ejemplo en C255Y. Aunque se  altera la 
distribución normal de la proteína la inmunoreactividad citoplasmática es más evidente 
en el primero que el segundo. 
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Es lógico pensar que la alteración directa de la proteína provoca una 
disminución en su excreción, pero ¿cuál es el mecanismo que justifica el mismo 
comportamiento para la uromodulina no mutada? Probablemente alteraciones de 
proteínas responsables de su correcto ensamblaje o implicadas en su transporte pueden 
alterar su destino final. En diversos estudios se ha visto que MAL es una proteína 
integral de membrana necesaria para el correcto transporte de proteínas GPI en células 
MCKD, (165) y alteraciones en estas proteínas provocan una disminución en la expresión 
de diversas proteínas GPI en la superficie apical celular. Se ha visto mediante el uso de 
diversos mutantes de MAL que la alteración de la secuencia L I R W presente en el 
extremo carboxi-terminal es fundamental para su correcta incorporación en la bicapa de 
los lipid rafts (176), si las proteínas de la familia MAL estuviesen implicadas en el 
transporte de la uromodulina, alteraciones en su secuencia podrían estar relacionadas 
con la alteración de su patrón normal de expresión, siendo, este efecto, compatible con 
la retención de la uromodulina observada. 
Se secuenció completamente el gen UMOD en los pacientes incluidos dentro del 
grupo No-UMOD no habiéndose detectado ningún cambio que cosegregase con la 
enfermedad. Mediante inmunohistoquímica se comprobó que efectivamente mostraban 
una retención citoplasmática de la proteína uromodulina en el túbulo contorneado 
proximal, mientras que en el riñón sano la tinción estaba restringida a la membrana 
apical, con reactividad aparente en forma de pequeñas vesículas formando una 
estructura en forma de anillo que rodeaba la luz del túbulo. 
Para comprobar si existía alteración en el patrón de distribución normal de MAL 
y MAL se realizó un ensayo de inmunohistoquímica con anticuerpos frente a ambas 
proteínas en tres grupos distintos:
- El grupo control, con tejido renal sano mostraba una distribución claramente 
apical, en forma de anillo en túbulo contorneado proximal, distal y colector 
- En el grupo UMOD no se detectó un efecto drástico en la alteración, la 
tinción aparecía más marcada en las mismas estructuras tubulares, pero la 
distribución era principalmente apical. 
- En el grupo No-UMOD, se pudo comprobar un efecto más acentuado de 
alteración, puesto que la inmunoreactividad citoplasmática era muy marcada. 
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Este nuevo patrón de distribución podría deberse a la existencia de mutaciones 
en MAL o MAL2 que interrumpiesen el transporte de la uromodulina y provocando, por 
tanto, una nueva forma de nefropatía intersticial autosómica dominante. Otra hipótesis 
que se barajaba era que, la célula al no ser normal, podía mostrar este patrón pero de 
forma indirecta, por lo que se decidió valorar el estado de otros tejidos renales afectados 
por otras enfermedades distintas. Tras el análisis de inmunohistoquímica en pacientes 
con mutación en el gen PKD1 responsable de la poliquistosis renal autosómica 
dominante no se pudo detectar alteración en la distribución normal de MAL o MAL2. 
Por lo que se excluyó que el efecto observado en el grupo No-UMOD pudiese deberse 
al estado de deterioro celular. 
Los resultados obtenidos mediante el estudio de inmunohistoquímica junto con 
la presencia de quistes renales observados en el ratón modificado genéticamente de 
MAL (171) nos llevó a considerar a MAL y MAL2 como candidatos de la enfermedad 
renal quística medular asociada a otros loci. 
Se realizó un estudio mutacional de los genes MAL y MAL2 en los 4 exones 
codificantes, regiones 5’ y 3’-UTR y promotores en aquellas familias en las que no 
mostraban mutación en el gen UMOD o no presentaban ligamiento significativo a 
ninguno de los loci descritos. Al no identificar ningún cambio nucleotídico que 
cosegregase con la enfermedad se descartó que los genes MAL y MAL2 fuesen los 
responsables directos de la enfermedad en nuestra población. 
De todas formas la alteración en su patrón de distribución es evidente por lo que 
se necesitan más estudios funcionales de ambas proteínas que las impliquen en la misma 
ruta de transporte de la uromodulina. 
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V. CONCLUSIONES
1. En la Enfermedad Renal Quística Medular la existencia de variabilidad 
fenotípica está justificada principalmente por la existencia de heterogeneidad 
genética en la que se han identificado 3 loci distintos. 
2. La variabilidad fenotípica intrafamiliar observada en las familias analizadas 
puede deberse a componentes ambientales o genéticos que modulan la 
manifestación clínica.  
3. La identificación de individuos con nefropatía intersticial esporádica asociada a 
otras manifestaciones como retinitis pigmentosa, retraso mental, hipoacusia 
neurosensorial bilateral y hepatopatía, característica de la nefronoptisis con edad 
de debut entre la quinta y sexta década de vida, pone de manifiesto la gran 
complejidad de un correcto diagnóstico de la enfermedad. 
4. La exclusión de familias con ligamiento a los loci 1q21, 16p13 y 1q41 
responsables de la Enfermedad Renal Quística Medular tipo 1, 2 y 3 pone de 
manifiesto la existencia de al menos un cuarto locus implicado todavía no 
identificado.
5. Mutaciones en el gen UMOD son responsables tan sólo de un 10% de los casos 
de Enfermedad Renal Quística Medular Aurosómica Dominante. 
6. El análisis de genes candidatos del locus 1 mediante secuenciación directa revela 
que los genes EFNA1, EFNA3, APOA1BP, DPM3 y NCU se excluyen como 
genes candidatos responsables de la Enfermedad Renal Quística Medular tipo 1. 
7. La identificación del cambio “nonssense” en la familia quince W769X en el gen 
ADAM15 junto con la ausencia de cambios en otras familias con ligamiento al 
locus 1 ponen de manifiesto dos posibilidades: que ADAM15 no es el gen 
responsable de la enfermedad en este locus o bien que existe más de un gen 
responsable de la enfermedad en la región 1q21. 
8. El estudio de cosegregación realizado en la familia MCKD47 excluye al gen 
SCAMP3 como responsable de la enfermedad al menos en nuestra cohorte. 
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9. La alteración de la distribución de la uromodulina es una característica común a 
todas las formas de la enfermedad descritas. 
10. Las proteínas MAL y MAL2 presentes en las balsas lipídicas y responsables del 
transporte apical de proteínas glicosilfosfatidilinositol muestran un patrón de 
localización alterado en pacientes con Enfermedad Renal Quística Medular no 
ligada al locus 3. 
11. Se descartan como genes implicados en la Enfermedad Renal Quística Medular 
asociada a uromodulina los genes MAL y MAL2 tras su estudio por 
secuenciación directa. 
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ANEXO1.1.
Tabla 1.1. Relación de los genes descritos en la región acotada para el locus 1. En la tabla se recoge 
información sobre el lugar de inicio del gen, el final del gen, el símbolo más ampliamente utilizado para 
su localización, la cadena en donde se ubica C (+, cadena con sentido, - cadena antisentido), la región 
cromosómica en la que se encuentra el gen y finalmente una breve descripción que puede dar 
información sobre la función de su transcrito. En gris aparecen señalados los genes que ya han sido 
excluidos por secuenciación como candidatos de la enfermedad quística. 
Símbolo I F C Mapa Descripción
  INTS3 151,96   152,01   +     1q21.3     integrator complex subunit 3 
  SLC27A3 152,01   152,01   +     1q21.3     solute carrier family 27 (fatty acid transporter), member 3 
  LOC343052 152,03   152,04   +     1q21.3     similar to putative neuronal cell adhesion molecule 
  GATAD2B 152,04   152,06   -     1q21.3     GATA zinc finger domain containing 2B 
  LOC645965 152,09   152,09   -     1q21.3   
  similar to Adipophilin (Adipose differentiation-related 
protein)  (ADRP) 
  DENND4B 152,16   152,18   -     1p36.13-q31.3    DENN/MADD domain containing 4B 
  CRTC2 152,18   152,19   -     1q21.3     CREB regulated transcription coactivator 2 
  SLC39A1 152,19   152,20   -     1q21     solute carrier family 39 (zinc transporter), member 1 
  CREB3L4 152,20   152,21   +     1q21.3     cAMP responsive element binding protein 3-like 4 
  JTB 152,21   152,21   -     1q21     jumping translocation breakpoint 
  RAB13 152,22   152,22   -     1q21.2     RAB13, member RAS oncogene family 
  RPS27 152,22   152,23   +     1q21     ribosomal protein S27 (metallopanstimulin 1) 
  NUP210L 152,23   152,37   -     1q21.3     nucleoporin 210kDa-like 
  TPM3 152,39   152,43   -     1q21.2     tropomyosin 3 
  C1orf189 152,43   152,44   -     1q21.3     chromosome 1 open reading frame 189 
  C1orf43 152,44   152,45   -     1q21.2     chromosome 1 open reading frame 43 
  UBAP2L 152,46   152,50   +     1q21.3     ubiquitin associated protein 2-like 
  HAX1 152,51   152,51   +     1q21.3     HCLS1 associated protein X-1 
  LOC653690 152,55   152,55   +     1q21.3     similar to aquaporin 10 
  AQP10 152,56   152,56   +     1q21.3     aquaporin 10 
  LOC729598 152,56   152,56   -     1q21.3     hypothetical protein LOC729598 
  ATP8B2 152,56   152,59   +     1q21.3     ATPase, Class I, type 8B, member 2 
  MRPS33P1 152,61   152,61   -     1q21.3     mitochondrial ribosomal protein S33 pseudogene 1 
  IL6R 152,64   152,70   +     1q21     interleukin 6 receptor 
  SHE 152,71   152,74   -     1q21.3     Src homology 2 domain containing E 
  TDRD10 152,74   152,78   +     1q21.3     tudor domain containing 10 
  UBE2Q1 152,78   152,79   -     1q21.3     ubiquitin-conjugating enzyme E2Q (putative) 1 
  CHRNB2 152,80   152,81   +     1q21.3     cholinergic receptor, nicotinic, beta 2 (neuronal) 
  ADAR 152,82   152,86   -     1q21.1-q21.2     adenosine deaminase, RNA-specific 
  KCNN3 152,94   153,10   -     1q21.3   
  potassium intermediate/small conductance calcium-activated
channel, subfamily N, member 3 
  PMVK 153,16   153,19   -     1p13-q23     phosphomevalonate kinase 
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  PBXIP1 153,18   153,19   -     1q21.3     pre-B-cell leukemia transcription factor interacting protein 1 
  PYGO2 153,19   153,20   -     1q21.3     pygopus homolog 2 (Drosophila) 
  SHC1 153,20   153,21   -     1q21     SHC (Src homology 2 domain containing) transforming p1 
  CKS1B 153,21   153,21   +     1q21.2     CDC28 protein kinase regulatory subunit 1B 
  FLAD1 153,22   153,23   +     1q21.3   
  FAD1 flavin adenine dinucleotide synthetase homolog (S. 
cerevisiae) 
  LENEP 153,23   153,23   +     1q22     lens epithelial protein 
  ZBTB7B 153,25   153,25   +     1q21.3     zinc finger and BTB domain containing 7B 
  DCST2 153,25   153,27   -     1q21.3     DC-STAMP domain containing 2 
  DCST1 153,27   153,29   +     1q21.3     DC-STAMP domain containing 1 
  ADAM15 153,29   153,30   +     1q21.3   ADAM metallopeptidase domain 15 (metargidin) 
  EFNA4 153,30   153,30   +     1q21-q22     ephrin-A4 
  EFNA3 153,31   153,32   +     1q21-q22   ephrin-A3 
  EFNA1 153,36   153,37   +     1q21-q22   ephrin-A1 
  RAG1AP1 153,37   153,37   +     1q22     recombination activating gene 1 activating protein 1 
  DPM3 153,37   153,37   -     1q22   dolichyl-phosphate mannosyltransferase polypeptide 3 
  KRTCAP2 153,40   153,41   -     1q22     keratinocyte associated protein 2 
  TRIM46 153,41   153,42   +     1q22     tripartite motif-containing 46 
  MUC1 153,42   153,42   -     1q21     mucin 1, cell surface associated 
  THBS3 153,43   153,44   -     1q21     thrombospondin 3 
  MTX1 153,44   153,45   +     1q21     metaxin 1 
  GBAP 153,45   153,45   -     1q21     glucosidase, beta; acid, pseudogene 
  MTX1P 153,46   153,47   +     1q21     metaxin 1 pseudogene 
  GBA 153,47   153,48   -     1q21     glucosidase, beta; acid (includes glucosylceramidase) 
  C1orf2 153,48   153,49   -     1q21     chromosome 1 open reading frame 2 
  SCAMP3 153,49   153,49   -     1q21   secretory carrier membrane protein 3 
  CLK2 153,49   153,50   -     1q21     CDC-like kinase 2 
  HCN3 153,51   153,52   +     1q22   
  hyperpolarization activated cyclic nucleotide-gated potassium 
channel 3 
  PKLR 153,52   153,53   -     1q21     pyruvate kinase, liver and RBC 
  FDPS 153,54   153,55   +     1q22   
  farnesyl diphosphate synthase (farnesyl pyrophosphate 
synthetase, dimethylallyltranstransferase, geranyl-
transtransferase)
  C1orf104 153,55   153,56   -     1q22     chromosome 1 open reading frame 104 
  RUSC1 153,56   153,56   +     1q21-q22    RUN and SH3 domain containing 1 
  ASH1L 153,57   153,79   -     1q22    ash1 (absent, small, or homeotic)-like (Drosophila) 
  MIRN555 153,58   153,58   -     1q22    microRNA 555 
  LOC645682 153,66   153,67   +     1q22   
 similar to POU domain, class 5, transcription factor 1-like 
protein3
  LOC645676 153,79   153,80   +     1q22    hypothetical protein LOC645676 
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  LOC284620 153,82   153,82   -     1q22    similar to claudin 6 
  MRPS29P1 153,83   153,83   +     1q21.3    mitochondrial ribosomal protein S29 pseudogene 1 
  MSTO1 153,84   153,85   +     1q22    misato homolog 1 (Drosophila) 
  YY1AP1 153,89   153,92   -     1q22    YY1 associated protein 1 
  DAP3 153,92   153,97   +     1q21-q22    death associated protein 3 
  GON4L 153,98   154,09   -     1q22  gon-4-like (C.elegans) 
  SYT11 154,09   154,12   +     1q21.2    synaptotagmin XI 
  RIT1 154,13   154,14   -     1q22    Ras-like without CAAX 1 
  KIAA0907 154,14   154,17   -     1q22    KIAA0907 
  SNORA42 154,15   154,15   -     1q22    small nucleolar RNA, H/ACA box 42 
  SCARNA4 154,16   154,16   -     1q22    small Cajal body-specific RNA 4 
  RXFP4 154,17   154,17   +     1q22    relaxin/insulin-like family peptide receptor 4 
  ARHGEF2 154,18   154,21   -     1q21-q22    rho/rac guanine nucleotide exchange factor (GEF) 2 
  SSR2 154,24   154,25   -     1q21-q23     signal sequence receptor,  (translocon-associated protein ß) 
  UBQLN4 154,27   154,29   -     1q21     ubiquilin 4 
  MAPBPIP 154,29   154,29   +     1q22     mitogen-activated protein-binding protein-interacting protein 
  RAB25 154,29   154,30   +     1q22     RAB25, member RAS oncogene family 
  LOC92312 154,30   154,31   -     1q22     hypothetical protein LOC92312 
  LOC729773 154,31   154,33   +     1q22     similar to lamin A/C 
  LMNA 154,35   154,37   +     1q21.2-q21.3     lamin A/C 
  SEMA4A 154,39   154,41   +     1q22   
  sema domain, immunoglobulin domain (Ig), transmembrane
domain (TM) and short cytoplasmic domain, (semaphorin) 4A 
  KIAA0446 154,43   154,44   +     1q22     KIAA0446 gene product 
  PMF1 154,44   154,47   +     1q12     polyamine-modulated factor 1 
  BGLAP 154,47   154,47   +     1q25-q31     bone gamma-carboxyglutamate (gla) protein (osteocalcin) 
  PAQR6 154,47   154,48   -     1q22     progestin and adipoQ receptor family member VI 
  SMG5 154,48   154,51   -     1q21.2   
  Smg-5 homolog, nonsense mediated mRNA decay factor (C. 
elegans) 
  TMEM79 154,51   154,52   +     1q22     transmembrane protein 79 
  C1orf85 154,52   154,53   -     1q22     chromosome 1 open reading frame 85 
  VHLL 154,53   154,53   -     1q22     von Hippel-Lindau tumor suppressor-like 
  CCT3 154,54   154,57   -     1q23     chaperonin containing TCP1, subunit 3 (gamma) 
  C1orf182 154,57   154,58   +     1q22     chromosome 1 open reading frame 182 
  RHBG 154,60   154,62   +     1q21.3     Rh family, B glycoprotein 
  C1orf61 154,64   154,66   -     1q22     chromosome 1 open reading frame 61 
  MIRN9-1 154,65   154,65   -     1q22     microRNA 9-1 
  MEF2D 154,70   154,73   -     1q12-q23   
  MADS box transcription enhancer factor 2, polypeptide D  
(myocyte enhancer factor 2D) 
  IQGAP3 154,76   154,80   -     1q22-q23.1     IQ motif containing GTPase activating protein 3 
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  TTC24 154,81   154,82   +     1q23.1     tetratricopeptide repeat domain 24 
  APOA1BP 154,82   154,83   +     1q22-q21.2   apolipoprotein A-I binding protein 
  GPATC4 154,83   154,83   -     1q22     G patch domain containing 4 
  HAPLN2 154,85   154,86   +     1q23.1     hyaluronan and proteoglycan link protein 2 
  BCAN 154,87   154,89   +     1q31     brevican 
  NES 154,90   154,91   -     1q23.1     nestin 
  CRABP2 154,93   154,94   -     1q21.3     cellular retinoic acid binding protein 2 
  ISG20L2 154,95   154,96   -     1q23.1     interferon stimulated exonuclease gene 20kDa-like 2 
  C1orf66 154,96   154,97   +     1q23.1     chromosome 1 open reading frame 66 
  MRPL24 154,97   154,97   -     1q21-q22     mitochondrial ribosomal protein L24 
  HDGF 154,97   154,98   -     1q21-q23   
  hepatoma-derived growth factor (high-mobility group protein 
1-like)
  PRCC 155,00   155,03   +     1q21.1     papillary renal cell carcinoma (translocation-associated) 
  SH2D2A 155,04   155,05   -     1q21     SH2 domain protein 2A 
  NTRK1 155,05   155,11   +     1q21-q22     neurotrophic tyrosine kinase, receptor, type 1 
  INSRR 155,07   155,09   -     1q21-q23     insulin receptor-related receptor 
  PEAR1 155,13   155,15   +     1q23.1     platelet endothelial aggregation receptor 1 
  C1orf92 155,15   155,16   +     1q23.1     chromosome 1 open reading frame 92 
  ARHGEF11 155,17   155,28   -     1q21     Rho guanine nucleotide exchange factor (GEF) 11 
  LOC246784 155,29   155,29   -     1q21.3     homolog of C. elegans smu-1 pseudogene 
  LOC149501 155,30   155,31   +     1q23.1   
  similar to Keratin, type II cytoskeletal 8 (Cytokeratin-8) (CK-
8) (Keraton-8) (K8) 
  FLJ16478 155,32   155,33   -     1q23.1     FLJ16478 protein 
  CYCSP52 155,36   155,36   +     1q22     cytochrome c, somatic pseudogene 52 
  ETV3 155,36   155,37   -     1q21-q23     ets variant gene 3 
  LOC729853 155,74   155,75   -     1q23.1     similar to Fc receptor-like 5 
  FCRL5 155,74   155,78   -     1q21     Fc receptor-like 5 
  FCRL4 155,81   155,83   -     1q21     Fc receptor-like 4 
  FCRL3 155,91   155,93   -     1q21-q22     Fc receptor-like 3 
  LOC148300 155,94   155,94   +     1q23.1     son-pseudogene 
  LOC391106 155,96   155,96   -     1q23.1   
  similar to Voltage-dependent anion-selective channel protein 
1 (VDAC-1) (hVDAC1) (Outer mitochondrial membrane 
protein porin 1)  (Plasmalemmal porin) (Porin 31HL) (Porin 
31HM)
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Tabla 1.2.. Relación de los genes descritos en la región acotada para el locus 3, entre ,los marcadores 
D1S3470 y D1S1644. En la tabla se recoge información sobre el lugar de inicio del gen, el final del gen, 
el símbolo más ampliamente utilizado para su localización, la cadena en donde se ubica C (+, cadena 
con sentido, - cadena antisentido), la región cromosómica en la que se encuentra el gen y finalmente una 
breve descripción que puede dar información sobre la función de su transcrito. En rojo aparecen 
señalados los genes que ya han sido excluidos por secuenciación como candidatos de la enfermedad 
quística. 
Símbolo Inicio Final C Mapa Descripción 
LOC647132 188,22 188,22 - 1q31.1  Similar to DEAH (Asp-Glu-Ala-His) box polypeptide 29 
FAM5C 188,33 188,71  - 1q31.1  Family with sequence similarity 5, member C 
LOC647140 188,85 188,85  - 1q31.1
 Similar to SET domain and mariner transposase fusion 
gene
LOC440704 188,86 189,03 + 1q31.1-2  Hypothetical gene supported by BC042042 
LOC647146 189,47 189,47 + 1q31.2  Hypothetical protein LOC647146 
LOC647149 190,11 190,24 + 1q31.2  Hypothetical protein LOC647149 
RGS18 190,39 190,42 + 1q31.2  Regulator of G-protein signalling 18 
LOC647150 190,48 190,48  - 1q31.2
 Similar to ATP-binding cassette sub-family E1 (RNase L 
Inhibitor) (Ribonuclease 4 inhibitor) (RNS4I) 
RGS1 190,81 190,81 + 1q31  Regulator of G-protein signalling 1 
RGS13 190,87 190,89 + 1q31.2  Regulator of G-protein signalling 13 
LOC388720 190,95 190,9 + 1q31.2  Similar to ba92k2.2 (similar to ubiquitin) 
RGS2 191,04 191,04 + 1q31  Regulator of G-protein signalling 2, 24kda 
UCHL5 191,25 191,29  - 1q32  Ubiquitin carboxyl-terminal hydrolase L5 
TROVE2 191,29 191,32 + 1q31  TROVE domain family, member 2 
GLRX2 191,33 191,34  - 1q31.2-3  Glutaredoxin 2 
CDC73 191,35 191,48 + 1q25
 Cell division cycle 73, Paf1/RNA polymerase II complex 
component, Homolog (S. Cerevisiae) 
B3GALT2 191,41 191,42  - 1q31  UDP-Gal glcnac  1,3-galactosyltransferase, polypeptide 2
LOC647161 192,05 192,05  - 1q31.2  Hypothetical protein LOC647161 
LOC647165 192,35 192,35 + 1q31.3  Hypothetical protein LOC647165 
LOC647167 192,42 192,42 + 1q31.3  Similar to eukaryotic translation elongation factor 1  2 
LOC647170 193,63 193,63  - 1q31.3  Similar to SET domain & mariner transposase fusion gene 
KCNT2 194,46 194,84  - 1q31.3  Potassium channel, subfamily T, member 2 
CFH 194,88 194,98 + 1q32  Complement factor H 
CFHL4 195,01 195,15 + 1q32  Complement factor H-related 4 
CFHL3 195,01 195,02 + 1q32  Complement factor H-related 3 
CFHL1 195,05 195,06 + 1q32  Complement factor H-related 1 
CFHL2 195,17 195,19 + 1q31-q32.1  Complement factor H-related 2 
CFHL5 195,21 195,24 + 1q22-23  Complement factor H-related 5 
F13B 195,27 195,30  - 1q31-32.1  Coagulation factor XIII, B polypeptide 
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ASPM 195,32 195,38  - 1q31
 Asp abnormal spindle, microcephaly associated 
(Drosophila)
ZBTB41 195,38 195,43  - 1q31.3  Zinc finger and BTB domain containing 41 
LOC127011 195,45 195,45 + 1q31.3  Similar to ATPase, H+ transporting, lysosomal protein 2 
CRB1 195,50 195,71 + 1q31-32.1  Crumbs homolog 1 (Drosophila) 
MRPS21P3 195,59 195,59 + 1q31.2  Mitochondrial ribosomal protein S21 pseudogene 3 
FLJ20054 195,74 195,78  - 1q31.3  Hypothetical protein FLJ20054 
DENND1B 195,78 196,01  - 1q31.3  DENN/MADD domain containing 1B 
C1orf53 196,13 196,14 + 1q31.3  Chromosome 1 open reading frame 53 
LHX9 196,14 196,16 + 1q31-32  LIM homeobox 9 
LOC647195 196,43 196,43  - 1q31.3  Hypothetical protein LOC647195 
NEK7 196,46 196,55 + 1q31.3  NIMA (never in mitosis gene a)-related kinase 7 
ATP6V1G3 196,75 196,77  - 1q31.3  ATPase, H+ transporting, lysosomal 13kda, V1 subunit G3 
PTPRC 196,87 196,99 + 1q31-32  Protein tyrosine phosphatase, receptor type, C 
LOC647198 197,06 197,06  - 1q31.3  Hypothetical protein LOC647198 
LOC647201 197,47 197,60 + 1q31.3-q32.1  Similar to 60S ribosomal protein l23a 
LOC647202 197,62 197,62 + 1q32.1  Similar to eukaryotic translation elongation factor 1  1 
LOC647204 197,98 197,98 + 1q32.1  Similar to heat-responsive protein 12 
NR5A2 198,26 198,41 + 1q32.1  Nuclear receptor subfamily 5, group A, member 2 
FAM58B 198,44 198,45 + 1q32.1  Family with sequence similarity 58, member B 
LOC647209 198,56 198,56 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647209 
ZNF281 198,64 198,64  - 1q32.1  Zinc finger protein 281 
KIF14 198,78 198,8  - 1pter-q31.3  Kinesin family member 14 
DDX59 198,85 198,90  - 1q32.1  DEAD (Asp-Glu-Ala-Asp) box polypeptide 59 
CAMSAP1L1 198,97 199,09 + 1q32.1  Calmodulin regulated spectrin-associated protein 1-like 1 
GPR25 199,10 199,10 + 1q32.1  G protein-coupled receptor 25 
C1orf106 199,12 199,15 + 1q32.1  Chromosome 1 open reading frame 106 
LOC647215 199,15 199,19 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647215 
LOC647216 199,19 199,20 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647216 
KIF21B 199,20 199,25  - 1pter-q31.3  Kinesin family member 21B 
CACNA1S 199,27 199,34  - 1q32  Ca channel, voltage-dependent, L type,  1S subunit 
LOC647219 199,35 199,35  - 1q32.1  Similar to Achaete-scute homolog 3 (Mash-3) 
TMEM9 199,37 199,39  - 1q41  Transmembrane protein 9 
LOC440706 199,42 199,44 + 1q32.1  Similar to hypothetical protein FLJ37794 
DKFZp434B1231 199,44 199,46 + 1q32.1  Eef1a2 binding protein 
PKP1 199,51 199,56 + 1q32  Plakophilin 1 ectodermal dysplasia/skin fragility syndrome 
TNNT2 199,59 199,61  - 1q32  Troponin T type 2 (cardiac) 
LAD1 199,61 199,63  - 1q25.1-32.3  Ladinin 1 
TNNI1 199,63 199,65  - 1q31.3  Troponin I type 1 (skeletal, slow) 
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PHLDA3 199,70 199,70  - 1q31  Pleckstrin homology-like domain, family A, member 3 
CSRP1 199,71 199,74  - 1q32  Cysteine and glycine-rich protein 1 
LOC376693 199,75 199,75 + 1q32.1  Hypothetical LOC376693 
LOC647225 199,85 199,86 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647225 
NAV1 199,88 200,06 + 1q32.3  Neuron navigator 1 
IPO9 200,06 200,11 + 1q32.1  Importin 9 
TMEM58 200,12 200,12 + 1q32.1  Transmembrane protein 58 
LMOD1 200,13 200,18  - 1q32  Leiomodin 1 (smooth muscle) 
TIMM17A 200,19 200,20 + 1q32.1  Translocase of inner mitochondrial m.17 homolog A yeast 
LOC391151 200,21 200,21 + 1q32.1  Ribosomal protein L10 pseudogene 
RNPEP 200,21 200,24 + 1q32  Arginyl aminopeptidase (aminopeptidase B) 
ELF3 200,24 200,25 + 1q32.2  E74-like factor 3 (ETS domain TF, epithelial-specific) 
GPR37L1 200,35 200,36 + 1q32.1  G-protein coupled receptor 37 like 1 
ARL8A 200,36 200,38  - 1q32.1  ADP-ribosylation factor-like 8A 
PTPN7 200,38 200,39  - 1q32.1  Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 7 
PTPRV 200,40 200,42 + 1q32.1  Protein tyrosine phosphatase, receptor type, V pseudogene 
LGR6 200,42 200,55 + 1q32.1  Leu-rich repeat-containing G protein-coupled receptor 6 
UBE2T 200,56 200,57  - 1q32.1  Ubiquitin-conjugating enzyme E2T (putative) 
PPP1R12B 200,58 200,82 + 1q32.1  Protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 12B 
CYCSP4 200,60 200,60  - 1q32.1  Cytochrome c, somatic pseudogene 4 
LOC653805 200,70 200,70  - 1q32.1  Similar to ribosomal protein S27 
LOC647056 200,76 200,76 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647056 
LOC647052 200,78 200,79 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647052 
SYT2 200,83 200,94  - 1q32.1  Synaptotagmin II 
JARID1B 200,96 201,04  - 1q32.1  Jumonji, AT rich interactive domain 1B (RBP2-like) 
LOC163556 201,05 201,06 + 1q32.1  Similar to RIKEN cdna 4931440L10 
LOC647059 201,08 201,09  - 1q32.1  Similar to tubulin,  8 like 
LOC148709 201,10 201,11 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC148709 
RABIF 201,11 201,12  - 1q32-q41  RAB interacting factor 
KLHL12 201,12 201,16  - 1q32.1  Kelch-like 12 (Drosophila) 
ADIPOR1 201,17 201,19  - 1p36.13-q41  Adiponectin receptor 1 
LOC647243 201,19 201,19 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC647243 
CYB5R1 201,19 201,20  - 1p36.13-q41  Cytochrome b5 reductase 1 
LOC401980 201,22 201,22  - 1q32.1  Similar to hypothetical protein 
C1orf37 201,24 201,25 + 1q32.1  Chromosome 1 open reading frame 37 
LOC647246 201,26 201,28 + 1q32.1  Similar to PTPRF interacting protein  2 
PPFIA4 201,28 201,31 + 1q32.1
 Protein tyrosine phosphatase, receptor type, f polypeptide 
(PTPRF), Interacting protein (liprin),  4 
MYOG 201,31 201,32  - 1q31-q41  Myogenin (myogenic factor 4) 
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ADORA1 201,32 201,40 + 1q32.1  Adenosine A1 receptor 
MYBPH 201,40 201,41  - 1q32.1  Myosin binding protein H 
CHI3L1 201,41 201,42  - 1q32.1  Chitinase 3-like 1 (cartilage glycoprotein-39) 
CHIT1 201,45 201,46  - 1q31-q32  Chitinase 1 (chitotriosidase) 
BTG2 201,54 201,54 + 1q32  BTG family, member 2 
FMOD 201,57 201,58  - 1q32  Fibromodulin 
PRELP 201,71 201,72 + 1q32  Proline/arginine-rich end leucine-rich repeat protein 
OPTC 201,72 201,74 + 1q32.1  Opticin 
LOC647250 201,76 201,76  - 1q32.1  Hypothetical protein LOC647250 
ATP2B4 201,86 201,97 + 1q32.1  ATPase, Ca++ transporting, plasma membrane 4 
MGC5457 201,96 201,96 + 1q32.1  Hypothetical protein MGC5457 
LAX1 202,00 202,01 + 1q32.1  Lymphocyte transmembrane adaptor 1 
ZC3H11A 202,03 202,08 + 1q32.1  Zinc finger CCCH-type containing 11A 
LOC647252 202,04 202,04  - 1q32.1
 Similar to Charged multivesicular body protein 5, 
Chromatin difying protein 5 (Vacuolar protein sorting 60) 
(Vps60) (hvps60) (SNF7 domain-containing protein 2) 
SNRPE 202,09 202,10 + 1q32  Small nuclear ribonucleoprotein polypeptide E 
LOC391155 202,10 202,10  - 1q32.1  Similar to cytokeratin 8 
C1orf157 202,26 202,27  - 1q32.1  Chromosome 1 open reading frame 157 
SOX13 202,30 202,36 + 1q32  SRY (sex determining region Y)-box 13 
ETNK2 202,36 202,38  - 1q32.1  Ethanolamine kinase 2 
REN 202,39 202,40  - 1q32  Renin 
KISS1 202,42 202,43  - 1q32  Kiss-1 metastasis-suppressor 
GOLT1A 202,43 202,44  - 1q32.1  Golgi transport 1 homolog A (S. Cerevisiae) 
PLEKHA6 202,45 202,59  - 1q32.1  Pleckstrin homology domain containing, fam. A member 6 
LOC641293 202,58 202,58  - 1q32.1  Ribosomal protein L21 pseudogene 
PPP1R15B 202,63 202,64  - 1q32.1  Protein phosphatase 1, regulatory (inhibitor) subunit 15B 
PIK3C2B 202,65 202,72  - 1q32  Phosphoinositide-3-kinase, class 2,  polypeptide 
MDM4 202,75 202,80 + 1q32
 Mdm4, transformed 3T3 cell double minute 4, p53 
binding protein (mouse) 
LRRN5 202,85 202,92  - 1q32.1  Leucine rich repeat neuronal 5 
NFASC 203,06 203,25 + 1q32.1  Neurofascin homolog (chicken) 
CNTN2 203,27 203,31 + 1q32.1  Contactin 2 (axonal) 
LOC388730 203,31 203,32  - 1q32.1  Similar to RIKEN cdna 4930429O20 
RBBP5 203,32 203,35  - 1q32  Retinoblastoma binding protein 5 
RIPK5 203,37 203,44  - 1q32.1  Receptor interacting protein kinase 5 
TMCC2 203,46 203,50 + 1q32.1  Transmembrane and coiled-coil domain family 2 
NUAK2 203,53 203,55  - 1q32.1  NUAK family, SNF1-like kinase, 2 
KLHDC8A 203,57 203,59  - 1q32.1  Kelch domain containing 8A 
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LEMD1 203,61 203,65  - 1q32.1  LEM domain containing 1 
LOC284577 203,69 203,70 + 1q32.1  Hypothetical protein LOC284577 
PCTK3 203,74 203,76 + 1q31-q32  PCTAIRE protein kinase 3 
MFSD4 203,80 203,83 + 1q32.1  Major facilitator superfamily domain containing 4 
LOC653827 203,83 203,83 + 1q32.1  Similar to major facilitator s.family domain containing 4 
ELK4 203,85 203,86  - 1q32  ELK4, ETS-domain protein (SRF accessory protein 1) 
SLC45A3 203,89 203,91  - 1q32.1  Solute carrier family 45, member 3 
NUCKS1 203,95 203,98  - 1q32.1
 Nuclear casein kinase and cyclin-dependent kinase 
substrate1 
RAB7L1 204,00 204,01  - 1q32  RAB7, member RAS oncogene family-like 1 
SLC41A1 204,02 204,04  - 1q32.1  Solute carrier family 41, member 1 
FLJ32569 204,06 204,08  - 1q32.1  Hypothetical protein FLJ32569 
SLC26A9 204,14 204,17  - 1q31-q32  Solute carrier family 26, member 9 
LOC641694 204,27 204,30  - 1q32.1
 Similar to SLIT-ROBO Rho gtpase-activating protein 2 
(srgap2) (Formin-binding protein 2) 
LOC641706 204,29 204,30  - 1q32.1  Hypothetical protein LOC641706 
LOC653573 204,30 204,32 + 1q32.1  Similar to family with sequence similarity 72, member A 
AVPR1B 204,39 204,39 + 1q32  Arginine vasopressin receptor 1B 
C1orf186 204,40 204,45  - 1q32.1  Chromosome 1 open reading frame 186 
LOC642299 204,44 204,45  - 1q32.1  Hypothetical protein LOC642299 
CTSE 204,48 204,49 + 1q31  Cathepsin E 
LOC642323 204,57 204,57  - 1q32.1
 Similar to Rap1 gtpase-GDP dissociation stimulator 1 
(SMG P21 stimulatory GDP/GTP exchange protein) 
(SMG GDS protein) 
SRGAP2 204,58 204,70 + 1q32.1  SLIT-ROBO Rho gtpase activating protein 2 
IKBKE 204,71 204,73 + 1q32.1
 Inhibitor of K light polypeptide enhancer in B-cells, k 
epsilon
C1orf147 204,73 204,73  - 1q32.1  Chromosome 1 open reading frame 147 
RASSF5 204,74 204,82 + 1q32.1  Ras association (ralgds/AF-6) domain family 5 
LGTN 204,83 204,85  - 1q31-q32  Ligatin 
DYRK3 204,87 204,88 + 1q32.1  Dual-specificity tyr-(Y)-phosphorylation regulated kinase 3
MAPKAPK2 204,92 204,97 + 1q32  Mitogen-activated protein kinase-activated protein kinase 2
IL10 205,00 205,01  - 1q31-q32  Interleukin 10 
IL19 205,03 205,08 + 1q32.2  Interleukin 19 
IL20 205,10 205,10 + 1q32  Interleukin 20 
IL24 205,13 205,14 + 1q32  Interleukin 24 
FAIM3 205,14 205,16  - 1q32.1  Fas apoptotic inhibitory molecule 3 
PIGR 205,16 205,18  - 1q31-q41  Polymeric immunoglobulin receptor 
FCAMR 205,19 205,21  - 1q32.1  Fc receptor, iga, igm, high affinity 
LOC653098 205,25 205,26  - 1q32.1  Similar to chromosome 1 open reading frame 116 
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C1orf116 205,25 205,27  - 1q32.1  Chromosome 1 open reading frame 116 
YOD1 205,28 205,29  - 1q32.1  YOD1 OTU deubiquinating enzyme 1 homolog ( yeast) 
PFKFB2 205,29 205,32 + 1q31  6-phosphofructo-2-kinase/fructose-2,6-biphosphatase 2 
C4BPB 205,32 205,33 + 1q32  Complement component 4 binding protein, 
C4BPA 205,34 205,38 + 1q32  Complement component 4 binding protein, 
C4BPAL2 205,46 205,46 + 1q32  Complement component 4 binding protein, -like 2 
DAF 205,56 205,60 + 1q32  Decay accelerating factor (CD55, Cromer blood group) 
CR2 205,69 205,72 + 1q32  Complement component (3d/Epstein Barr virus) receptor 2 
CR1 205,73 205,88 + 1q32  Complement component (3b/4b) R 1 (Knops blood group) 
CR1L 205,88 205,97 + 1q32.1  Complement component (3b/4b) receptor 1-like 
MCP 205,99 206,03 + 1q32
 Membrane cofactor protein (CD46, trophoblast-lymphocyte
 cross-reactive antigen) 
C1orf132 206,05 206,10  - 1q32.2  Chromosome 1 open reading frame 132 
CD34 206,12 206,15  - 1q32  CD34 antigen 
PLXNA2 206,26 206,48  - 1q32.2  Plexin A2 
LOC391157 207,41 207,41 + 1q32.2  Similar to GRB2-related adaptor protein 
LOC642758 207,47 207,47 + 1q32.2  Hypothetical protein LOC642758 
LOC391158 207,47 207,47 + 1q32.2  Similar to TF Dp-1 (E2F dimerization partner 1) (DRTF1) 
ATP5GP1 207,50 207,50  - 1q32.2
 ATP synthase, H+ transporting, mitochondrial F0 complex,
subunit c 
LOC642806 207,60 207,61 + 1q32.2  Hypothetical protein LOC642806 
LOC642587 207,66 207,67 + 1q32.2  Hypothetical protein LOC642587 
CAMK1G 207,82 207,85 + 1q32-q41  Calcium/calmodulin-dependent protein kinase IG 
LAMB3 207,85 207,89  - 1q32  Laminin,  3 
G0S2 207,91 207,91 + 1q32.2-q41  G0/g1switch 2 
HSD11B1 207,92 207,97 + 1q32-q41  Hydroxysteroid (11- ) dehydrogenase 1 
ADORA2BP 207,98 207,98 + 1q32  Adenosine A2b receptor pseudogene 
TRAF3IP3 207,99 208,02 + 1q32.3-q41  TRAF3 interacting protein 3 
C1orf74 208,02 208,02  - 1q32.2  Chromosome 1 open reading frame 74 
IRF6 208,02 208,04  - 1q32.3-q41  Interferon regulatory factor 6 
C1orf107 208,06 208,09 + 1q32.2  Chromosome 1 open reading frame 107 
LOC653164 208,09 208,09 + 1q32.2  Similar to chromosome 1 open reading frame 107 
SYT14 208,17 208,40 + 1q32.2  Synaptotagmin XIV 
C1orf133 208,47 208,47  - 1q32.2  Chromosome 1 open reading frame 133 
SERTAD4 208,47 208,48 + 1q32.1-q41  SERTA domain containing 4 
LOC642964 208,50 208,51  - 1q32.2  Similar to heat shock 70kd protein binding protein 
RNASEH1P3 208,54 208,54 + 1q32.2  Ribonuclease H1 pseudogene 3 
HHAT 208,56 208,91 + 1q32  Hedgehog acyltransferase 
LOC642723 208,69 208,70 + 1q32.2  Hypothetical protein LOC642723 
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LOC642718 208,86 208,86 + 1q32.2  Hypothetical protein LOC642718 
KCNH1 208,92 209,37  - 1q32-q41  K voltage-gated channel, subf. H, member 1 
LOC642989 209,38 209,41 + 1q32.2  Similar to 40S ribosomal protein S25 
LOC388734 209,44 209,44 + 1q32.2  PX19 pseudogene 
RCOR3 209,49 209,55 + 1q32.2-32.3  REST corepressor 3 
TRAF5 209,56 209,61 + 1q32  TNF receptor-associated factor 5 
C1orf97 209,62 209,67 + 1q32.3  Chromosome 1 open reading frame 97 
LOC391160 209,68 209,68 + 1q32.3
 Similar to ARP2/3 (p21-ARC) (Actin-related protein 
2/3 subunit 3) 
C1orf36 209,71 209,73  - 1q32.3  Chromosome 1 open reading frame 36 
SLC30A1 209,81 209,81  - 1q32-q41  Solute carrier family 30 (zinc transporter), member 1 
LOC401981 209,90 209,90  - 1q32.3  Similar to farnesyl diphosphate synthase 
NEK2 209,90 209,91  - 1q32.2-q41  NIMA (never in mitosis gene a)-related kinase 2 
LPGAT1 209,98 210,07  - 1p36.13-q42.3  Lysophosphatidylglycerol acyltransferase 1 
C1orf73 210,18 210,27  - 1p36.13-q42.3  Chromosome 1 open reading frame 73 
DTL 210,27 210,34 + 1q32.1-q32.2  Denticleless homolog (Drosophila) 
LOC653156 210,29 210,29  - 1q32.3  Similar to 60S ribosomal protein L21 
LOC643143 210,46 210,52  - 1q32.3  Hypothetical protein LOC643143 
PPP2R5A 210,52 210,60 + 1q32.2-q32.3  Protein phosphatase 2, regulatory unit B (B56),  isof. 
LOC642880 210,53 210,53 + 1q32.3  Similar to similar to FKSG62 
C1orf75 210,60 210,65  - 1q32.3  Chromosome 1 open reading frame 75 
NENF 210,67 210,68 + 1q32.3  Neuron derived neurotrophic factor 
ATF3 210,80 210,86 + 1q32.3  Activating transcription factor 3 
FAM71A 210,86 210,86 + 1q32.3  Family with sequence similarity 71, member A 
SNFT 210,92 210,93  - 1q32.3  Jun dimerization protein p21snft 
C1orf48 210,97 211,03  - 1q41  Chromosome 1 open reading frame 48 
TATDN3 211,03 211,05 + 1q32.3  Tatd dnase domain containing 3 
LOC149643 211,07 211,08  - 1q32.3  Hypothetical LOC149643 
LOC642946 211,09 211,09  - 1q32.3  Hypothetical protein LOC642946 
FLVCR 211,09 211,13 + 1q32.3  Feline leukemia virus subgroup C cellular receptor 
FLJ12505 211,19 211,23 + 1q32.3  Hypothetical protein FLJ12505 
ANGEL2 211,23 211,25  - 1q32.3  Angel homolog 2 (Drosophila) 
RPS6KC1 211,29 211,51 + 1q41  Ribosomal protein S6 kinase, 52kda, polypeptide 1 
LOC643330 211,66 211,68  - 1q32.3  Similar to ribosomal protein L31 
PROX1 212,22 212,27 + 1q32.2-q32.3  Prospero-related homeobox 1 
SMYD2 212,52 212,57 + 1q41  SET and MYND domain containing 2 
PTPN14 212,59 212,79  - 1q32.2  Protein tyrosine phosphatase, non-receptor type 14 
LOC643454 212,72 212,72  - 1q41
 Similar to Adapter-relat. protein complex3 1 subunit 
( -adaptin 3a) (AP-3 complex -3A subunit) ( -3A-adaptin)
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LOC643471 212,77 212,77 + 1q41  Similar to Keratin, type I cytoskeletal 18 Cytokeratin-18 
CENPF 212,84 212,90 + 1q32-q41  Centromere protein F, 350/400ka (mitosin) 
LOC643035 212,84 212,84  - 1q41  Similar to CG33096-PB, isoform B 
LOC391162 213,11 213,12 + 1q41  Similar to Glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase 
KCNK2 213,24 213,47 + 1q41  Potassium channel, subfamily K, member 2 
LOC643536 213,61 213,61 + 1q41
 Similar to Voltage-dependent anion channel 1 (VDAC-1) 
(Plasmalemmal porin) (Porin 31HL) (Porin 31HM) 
KCTD3 213,80 213,86 + 1q41  Potassium channel tetramerisation domain containing 3 
USH2A 213,86 214,66  - 1q41  Usher syndrome 2A (autosomal recessive, mild) 
MRPS18BP1 214,44 214,44  - 1q41  Mitochondrial ribosomal protein S18B pseudogene 1 
ESRRG 214,74 215,32  - 1q41  Estrogen-related receptor gamma 
GPATC2 215,67 215,87  - 1q41  G patch domain containing 2 
LOC128153 215,87 216,10 + 1q41  Hypothetical protein BC014608 
UBBP2 216,09 216,09  - 1q32  Ubiquitin B pseudogene 2 
LOC643649 216,24 216,25 + 1q41  Hypothetical protein LOC643649 
CGI-115 216,52 216,57 + 1q41  CGI-115 protein 
LOC391165 216,57 216,58 + 1q41  Similar to 40S ribosomal protein S26 
TGFB2 216,58 216,68 + 1q41  Transforming growth factor,  2 
LOC643717 217,15 217,16  - 1q41  Hypothetical protein LOC643717 
LOC643723 217,32 217,41  - 1q41  Hypothetical protein LOC643723 
LYPLAL1 217,41 217,45 + 1q41  Lysophospholipase-like 1 
LOC643136 217,84 217,87  - 1q41
 Similar to Zinc finger CCCH-type domain containing 
 protein 11A 
SLC30A10 218,15 218,16  - 1q41  Solute carrier family 30, member 10 
EPRS 218,20 218,28  - 1q41-q42  Glutamyl-prolyl-trna synthetase 
BPNT1 218,29 218,32  - 1q41  3'(2'), 5'-bisphosphate nucleotidase 1 
IARS2 218,33 218,38 + 1q41  Isoleucine-trna synthetase 2, mitochondrial 
RAB3GAP2 218,39 218,51  - 1q41  RAB3 gtpase activating protein subunit 2 (non-catalytic) 
MORF4LP1 218,49 218,49 + 1q41-q42  Mortality factor 4 like pseudogene 1 
STK6P 218,50 218,50  - 1q41-q42  Serine/threonine kinase 6 pseudogene 
LOC127086 218,55 218,55  - 1q41
 Similar to ATP-dependent DNA helicase II, (Ku70) 
(Thyroid-lupus autoantigen) (TLAA) (CTC box binding 
factor 75 kda subunit) (CTCBF) (CTC75) 
LOC643779 218,55 218,55  - 1q41  Similar to acidic ribosomal phosphoprotein P0 
MARK1 218,76 218,90 + 1q41  MAP/microtubule affinity-regulating kinase 1 
C1orf115 218,93 218,93 + 1q41  Chromosome 1 open reading frame 115 
MOSC2 218,98 219,02 + 1q41  MOCO sulphurase C-terminal domain containing 2 
MOSC1 219,02 219,05 + 1q41  MOCO sulphurase C-terminal domain containing 1 
HLX1 219,11 219,12 + 1q41-q42.1  H2.0-like homeobox 1 (Drosophila) 
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C1orf140 219,56 219,57  - 1q41  Chromosome 1 open reading frame 140 
DUSP10 219,94 219,98  - 1q41  Dual specificity phosphatase 10 
KIAA1822L 220,76 220,78  - 1q41  KIAA1822-like 
TAF1A 220,79 220,82  - 1q42
 TATA box binding protein (TBP)-associated factor, 
 RNA polymerase I, A, 48kda 
UNQ6077 220,85 220,90 + 1q41  C219-reactive peptide 
C1orf80 220,90 220,95  - 1q41  Chromosome 1 open reading frame 80 
C1orf58 220,95 220,97 + 1q41  Chromosome 1 open reading frame 58 
FLJ43505 220,97 220,99 + 1q41  FLJ43505 protein 
LOC644053 221,03 221,07 + 1q41  Hypothetical protein LOC644053 
DISP1 221,16 221,24 + 1q41  Dispatched homolog 1 (Drosophila) 
TLR5 221,35 221,38  - 1q41-q42  Toll-like receptor 5 
SUSD4 221,46 221,60  - 1q41  Sushi domain containing 4 
C1orf65 221,63 221,63 + 1q41  Chromosome 1 open reading frame 65 
LOC644151 221,78 221,78  - 1q41  Similar to calpain 8 
LOC653428 228,05 221,81  - 1q41  Similar to BTB (POZ) domain containing 14A 
LOC388743 221,87 221,92  - 1q41  Similar to calpain 8 
CAPN2 221,96 222,03 + 1q41-q42  Calpain 2, (m/II) large subunit 
TP53BP2 222,03 222,10  - 1q42.1  Tumor protein p53 binding protein, 2 
LOC644214 222,11 222,11  - 1q42.11  Similar to prohibitin 
LOC644220 222,11 222,11  - 1q42.11  Similar to cytoplasmic -actin
LOC644230 222,19 222,20  - 1q42.11  Hypothetical protein LOC644230 
LOC441124 222,20 222,21  - 1q42.11  Hypothetical gene supported by AK093729; BX647918 
LOC644243 222,23 222,24  - 1q42.11  Similar to general transcription factor II I 
LOC441920 222,24 222,29  - 1q42.11
 Similar to F-box only protein 25 isoform 3; 
F-box protein Fbx25; F-box only protein 25 
FBXO28 222,36 222,41 + 1q42.11  F-box protein 28 
DEGS1 222,43 222,44 + 1q42.11
 Degenerative spermatocyte homolog 1, lipid 
desaturase (Drosophila) 
NVL 222,48 222,58  - 1q41-q42.2  Nuclear VCP-like 
CNIH4 222,61 222,63 + 1q42.11  Cornichon homolog 4 (Drosophila) 
WDR26 222,63 222,68  - 1q42.11  WD repeat domain 26 
LOC401982 222,82 222,82 + 1q42.12  Similar to aldose reductase 
CNIH3 222,87 222,99 + 1q42.12  Cornichon homolog 3 (Drosophila) 
C1orf67 223,18 223,27 + 1q42.12  Chromosome 1 open reading frame 67 
LOC644364 223,28 223,37 + 1q42.12  Similar to CG7092-PA 
LOC644374 223,37 223,39 + 1q42.12  Similar to CG7092-PA 
LOC127602 223,40 223,65 + 1q42.12  Similar to RIKEN cdna A230079K17 
LOC644389 223,61 223,65 + 1q42.12  Similar to dynein, axonemal, heavy polypeptide 1 
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LBR 223,65 223,68  - 1q42.1  Lamin B receptor 
LOC653311 223,66 223,66 + 1q42.12  Similar to lamin B receptor 
ENAH 223,74 223,90  - 1q42.12  Enabled homolog (Drosophila) 
SRP9 224,03 224,04 + 1q42.12  Signal recognition particle 9kda 
LEFTY3 224,05 224,05 + 1q42.1  LEFTY family pseudogene 
EPHX1 224,07 224,09 + 1q42.1  Epoxide hydrolase 1, microsomal (xenobiotic) 
TMEM63A 224,09 224,13  - 1q42.12  Transmembrane protein 63A 
LEFTY1 224,14 224,14  - 1q42.1  Left-right determination factor 1 
PYCR2 224,17 224,17  - 1q42.12  Pyrroline-5-carboxylate reductase family, member 2 
LEFTY2 224,19 224,19  - 1q42.1  Left-right determination factor 2 
LOC644482 224,21 224,21 + 1q42.12  Similar to NADH (ubiquinone) 1  subcomplex, 3, 9kda 
C1orf55 224,23 224,25  - 1q42.12  Chromosome 1 open reading frame 55 
H3F3A 224,31 224,32 + 1q41  H3 histone, family 3A 
ACBD3 224,39 224,44  - 1q42.12  Acyl-Coenzyme A binding domain containing 3 
MIXL1 224,47 224,48 + 1q42.12  Mix1 homeobox-like 1 (Xenopus laevis) 
LIN9 224,48 224,56  - 1q42.12  Lin-9 homolog (C. Elegans) 
PARP1 224,61 224,66  - 1q41-q42  Poly (ADP-ribose) polymerase family, member 1 
LOC391168 224,69 224,69 + 1q42.12
 Similar to ribosomal protein s3a; 40S ribosomal 
protein s3a; v-fos transformation effector protein 1 
LOC391169 224,74 224,74  - 1q42.12  Similar to hypothetical protein D11Ertd497e 
C1orf95 224,80 224,85 + 1q42.12  Chromosome 1 open reading frame 95 
ITPKB 224,88 224,99  - 1q42.13  Inositol 1,4,5-trisphosphate 3-kinase B 
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El futuro tiene muchos nombres: 
para el debil es lo inalcanzable, 
para el miedoso, lo desconocido, 
para el valiente, la oportunidad. 
Victor Hugo
Departamento de Medicina.
Universidad de Santiago de Compostela
La enfermedad renal quística medular (cuyas siglas en ingles son MCKD) junto con 
la nefronoptisis (NPH) son incluidas en un mismo grupo de nefritis túbulo-intersticial
conocido como complejo NPH-MCKD. Ambas comparten características
morfológicas pero se diferencian principalmente en la edad de debut y tipo de 
herencia: la NPH es juvenil recesiva con insuficiencia renal crónica terminal (IRCT)
en la segunda década de vida, mientras que la MCKD es dominante e IRCT en la
quinta década de vida.
En la MCKD existen al menos tres genes distintos implicados responsables de la 
MCKD1, MCKD 2 y MCKD3 localizados en los cromosomas 1q21, 1q41 y 16p12
respectivamente. En treinta y siete familias se ha visto la existencia de una nefropatía
autosómica dominante y se han recolectado y evaluado más de 80 individuos afectos y
no afectos. El estudio mutacional del gen UMOD identificó 4 familias con mutación y
se efectuó un análisis de haplotipos para los loci 1 y 3 en 10 familias distintas. El
análisis de haplotipos reveló al menos tres familias con ligamiento significativo al 
locus 1 y al menos una familia excluyó ambos loci. 
Se ha hecho una búsqueda mutacional en al menos un paciente afecto de cada familia
en 9 genes distintos del locus 1, excluyéndose como responsables de la enfermedad. 
Se excluyeron los genes MAL y MAL2 como responsables de la MCKD por otros loci
todavía no identificados.
